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OZET

Giris ve Amag: Atriyal fibrilasyon (AF) Klinik pratikte karsilasilan en yaygin
aritmidir ve artmis mortalite ve morbidite ile iliskilidir. AFli hastalarda sints ritminin
idamesi semptomlarin azalmasi ve artmis yasam kalitesi ile iliskilidir. SinUs ritminin
surdurdlmesinde AF kateter ablasyonu antiaritmik tedaviye alternatif olmustur. Radyofrekans
ile yapilan ablasyon yontemine alternatif olarak kriyobalon yontemi ile ablasyon yaygin
kullanim alanmt bulmustur. Kariyoablasyonun akut islem basarisint degerlendirmek icin cesitli
teknik parametreler tzerinde calisiimistir. Bunlardan biri 1s1 parametreleridir. Calismamizda
amacimiz  kriyoablasyonun akut islem basarisi ve ge¢ Klinik rekirrens ile 1si-sire

parametrelerinin iliskisinin degerlendirmektir.

Metod: Calismamiza Ocak 2011 Mayis 2014 tarihleri arasinda kriyobalon yontemi ile
AF ablasyonu yapilan 102 hasta dahil edildi ve veriler geriye donik olarak incelendi. isleme
ait 1si-siire parametreleri CryoConsole kardiyak ablasyon sistemi (Medtronic CryoCath LP)
datalar1 incelenerek elde edildi. Minimum 1s1, islem sirasinda ulagilan minimum 1s1 derecesi;
minimum 1s1 siresi, minimum 1siya ulasma siiresi; soguma siresi, balon kapagimn kapanip
yavas soguma fazina gegilen slire, soguma derecesi ise bu sliredeki 151 derecesi; 1sinma siresi,
1sinma baslangicindan +20 C ye kadar gecen siire; esik 1siya ulasma siiresi, stiperiyor venler
icin -42 C° inferiyor venler icin -39 C”ye ulasma sliresi olarak tammlandi. Bu parametrelerin
akut rekonneksiyon ve geg klinik niksile iliskisi degerlendirildi.

Bulgular: Toplam 408 pulmoner venin (PV) 367 ‘sine (%89) kriyoablasyon
uyguland:. Islemden otuz dakika sonra yapilan kontrolde 12 vende (%3,2) tekrar sinyal tespit
edildi. Akut rekonneksiyon olan bu venler 1s1 parametreleri agisindan rekonneksiyon
olmayanlarla karsilastirildi. Akut rekirrens olan grupta; minmum 1s1 anlamli derece yuksek (-
40,5+5,5 C” ye karsin -49,6+6,8 C° p<0,001), minimum 1siya ulasma stiresi anlaml: derecede
uzun (182,1+£35,7 sn’'ye karsin 148,8+27,4 sn p=0,001), soguma stiresi anlamli derecede uzun
(31,6+4,5 sn'ye karsin 26,5+3,7), soguma derecesi anlaml: derecede yiiksek (-21,4+2,7 C”ye
karsin -26,5+4,8C°p<0,001), 1sinma sliresi anlami oranda kisa (24,2+4,0 sn' ye karsin
48,7+22,8 p<0,001), esik 1siya ulasma siiresi anlamli derecede uzun (90,5£45,1 sn'ye karsin
70,3+41,5 sn p=0,02) tespit edildi. Calisamaya dahil edilen 102 hastanin 33’ Uinde (%32,4) gec
rekirrens saptandi. Is1 parametreleri geg rekirrens ile iliskisi agisindan incelendi. Minimum

Vi



1S1, minimum 1stya ulasma siiresi, soguma siiresi, soguma derecesi, 1IsSinma siiresi esik 1siya

ulasma siresi ile geg rekirrens arasinda anlamli fark bulunmadi.

Sonug: Kriyoablasyon ile pulmoner ven izolasyonu yapilan atriyal fibrilasyonlu
hastalarda 1si-slire parametreleri akut rekonneksiyon ve islem basarisi ile iligkilidir. Bu
parametreler akut niksl belirlemede dngordiricti olarak kullanilabilir. Isi-siire parametreleri

ile geg rekurrensiligkili degildir.

Anahtar Kelimeler: Kriyoablasyon, 1s1 parametreleri, rekonneksiyon, rekirrens,
atriyal fibrilasyon.
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SUMMARY
Background and Aims. Atrial fibrillation (AF) isthe most common arrhythmia encountered
in clinical practice and it is associated with an increased risk of mortality and morbidity. The
maintenance of sinus rhythm in patients with AF is associated with improved quality of life
and decreased symptoms. AF catheter ablation has become an alternative to antiarrhythmic
therapy for maintenance of sinus rhythm. As an alternative to the radiofrequency ablation
cryoablation method has found widespread application area. Various technical parameters
were studied in order to evaluate the acute procedural success of cryoablation. One of these
are the thermal parameters. The am of ourstudy is to evaluate the acute procedural
success of this method and to assess the realtionship between late clinical recurrence and time

—temperature parameters.

Method: In our study 102 patients undergoing atrial fibrillation (AF) ablation with
cryoablation method between January 2011 and May 2014 wereincluded. All data were
analyzed retrospectively. Time-temperature parameters of this method were obtained by
investigating the data of cryoconsole cardiac ablation system (Medtronic CryoCath LP ) .
Nadir temperature; the minimum temperature reached during the procedure, nadir
temperature time ; time to reach minimum temperature, freezing time ; time between the
closing of the balloon cover and the beginning of slow cooling phase , freezing degree;
temperature at freezing time. Warming time ; time up to 20 degrees from the start , and time
to reach the threshold temperature was defined as the time to reach -42 c for superior veins
and -39 c for inferior veins. The relationship between acute reconnection and late clinical

recurrence of these parameters was evaluated.

Results: From a total of 408 Pulmonary vein (PV), 367 vein (89%) underwent
cryoablation. Inthe control performed thirty minute after the procedure signal was detected
again in 12 veins (3.2%). These veins, which are characterized in acute reconnection in
terms of thermal parameters were compared with those are not. In the grup with acute
recurrence, nadir temperature was found significantly higher (-40,5 + 5,5 °c versus -49 + 6,8
°%c p<0,001). Timeto reach maximum temperature was found significantly longer (182,1 +
35,7 sec versus 148,8 + 27,4 °c p = 0,001), freezing time was found significantly longer
(31,6 £ 4,5 sec versus 26,5 £ 3,7) freezing degree was found significantly higher (-21,4 £
2,7°C versus-26,5 + 4,8 °c P < 0,001), warming time was found significantly shorter (24 + 4

sec versus 84,7 £ 22,8 % p < 0,001), time to reach the threshold temperature was found



significantly longer (90,5 + 45,1 sec versus 70,3 = 41,5 sec p = 0,02). In 33 (% 32.4) of
the 102 included patients late recurrence was determined. Thermal parameters were
evaluated in terms of its relationship with late recurrence . There was no significant
difference between the late recurrence and nadir temperature, time to reach nadir temperature,
freezing time, freezing degree, warming time and time to reach the threshold temperature.

Conclusion: Temperature-time parameters are associated with acute reconnection and
procedure success in pulmonary vein isolation performed using cryoablation in patients with
atrial fibrillation .Our study demonstrates that time-temperature parameters are not associated

with late recurrence . But, it can be used as a predictors of acute relapses.

Key Words: Cryoablation , thermal parameters, reconnection , recurrence, atrial
fibrillation



1. GIRIS VE AMAC

Atriyal fibrilasyon (AF) organize olmayan, yuksek hizl1 atriyal elektriksel aktivite ile
karakterize supraventrikiler bir aritmidir. Bu dizensiz atriyal aktiviteler “f” dalgast olarak
adlandirilir ve atriyal kasilmaya neden olmaksizin diizensiz bir ventrikil cevab olusturur. [1]
Atriyal fibrilasyon klinik pratikte karsilasilan en yaygin aritmidir.[2] Insidans: yas, yapisal
kalp hastaligi ve diger komorbit hastaliklarla birlikte artmaktadir.[3] AF prevalans: genel
nifusta %1 ile %2 arasinda degisir. Kalp ritim bozukluklart nedeniyle hastaneye yatislarin
yaklagik Ugcte birinden sorumludur ve diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak mortaliteyi iki
kat arttirir. Inme icin bagimsiz bir risk faktortdir ve normal popilasyona gore bes kat daha
fazlainmeriski ile iligkilidir.[4] AF, artmis kalp yetmezligi riski, hastaneye yatislarda artis ve
azalmig yasam kalitesi ile iliskilidir.

Atriyal fibrilasyonda temel tedavi hedefleri, tromboembolinin 6nlenmesi,
semptomplarin  giderilmesi, hiz kontrolinin saglanmasi ya da ritim kontrolinin
saglanmasidir. Baslangigtaki tedavi kararinda esas olarak kalp hizi denetimi veya kalp ritmi
denetimi stratgjisi temel alimir. Akut gelisen AF lerde esas ventrikil hizim kontrol altina

almaktir. Tedavi stratgjisi ne olursa olsun tromboembolik olaylar1 dnleme unutulmamalidr.

AFFIRM ve RACE calismalarinda hastalar hiz kontrolt ve ritim kontrolti kollarina
randomize edilmistir.[5, 6] Bu calismalarda mortalitede iki grup arasinda anlamli fark
bulunmamistir. Ancak sinis ritmi idamesi yasam kalitesinde artisla ve egzersiz kapasitesinde
artigla iligkilidir. Kalp yetmezligi hastalarinda yapilan calismalarda da kardiyovaskiler
mortalite, kalp yetmezliginin kotilesmesi ve tim nedenlere bagli mortalitede iki grup arasinda
fark gordlmemistir. Sinds ritminin strdirdlmesinin sag kalima etkisini gosteren bir kant
yoktur. Farmakolojik sinus ritminin devamliligin saglanmasinda temel ama¢ semptomatik
ataklar1 azaltmaktir. Antiartimik tedavi yan etki profilini de beraberinde getirmektedir.
Y apilan ¢alismalarin timinde hiz kontrolU bir anti aritmik ilaca kars1 yapilmistir ve sinis
ritminin sirdardlmesi bu yizden fayda saglamamis gibi gorintyor olabilir. Farmakolojik
olarak sintis ritmi idamesi saglanabilecegi gibi bu kateter ablasyonu ile de saglanabilir.

Atriyal fibrilasyon katater ablasyonu gliniimiizde genis bir hasta spekturumunda akilcil
bir tedavi secenegi olmaya baslamistir.[7] Radyofrekans ablasyon antiaritmiklerle
karsilastirildiginda sints ritminde kalmay: daha fazla saglamaktadir.[8] Paroksismal AF de



ritim kontrolinl arastiran ¢alismalarin metaanalizinde sinis ritmini saglamada ve korumada
ablasyonun antiaritmiklere tstiin oldugunu gostermistir.[9] AF kateter ablasyonu son 15 yilda
genis bir uygulama alanm bulacak sekilde ilerleme gostermistir. Bu ilerleme AF baglatici ve
sirdirict mekanizmalarin  anlasiimasiyla paralel olarak gelismistir. Haissaguerre ve
arkadaglar1 tarafindan pulmoner venlerden (PV) kaynaklanan tetiklenmis aktivitelerin AFyi
baglattigi gosterilmis ve PV’ lerin radyofrekans (RF) ablasyon yontemiyle izolasyonu sonucu
hastalarin %70 inde sinds ritmi idamesi saglanmistir.[10] RF ablasyon ile AF nin tedavisinin
etkinlik ve guvenirliliginin kanitlanmasi ile kullanimi yayginlasmis ancak beraberinde
tromboemboli, pulmoner ven stenozu, atriyo-Ozofajiyal fistll, tamponad, frenik sinir
yaralanmasi ve 6lum gibi bazi komplikasyonlar: nadirde olsa ortaya gikmistir.[11] Halen RF
enerji  ablasyon icin kullamlan en yaygin enerji  kaynagidir. Ancak bahsedilen
komplikasyonlar iligkili olmasi baska enerji kaynaklari arayisini getirmistir ki; bunlar

kriyotermal enerji, lazer ve ultrason enerjisini igerir.

Ilk kez Harrison ve arkadaslari tarafindan yapilan hayvan deneyleri sonrasi
kriyotermal enerji kullanilmaya baslanmis ve supraventrikiker artimiler Uzerine etkinligi ve
guvenirligi cesitli deneysel ve klinik calismalarla kamtlanmistir.[12, 13] Gecmis Klinik ve
preklinik calismalar kriyobalon ablasyonun AF tedavisinnde RF ablasyonuna efektif ve
guvenilir bir alternatif oldugunu gostermistir. RF ablasyon ile karsilastirildiginda benzer
basar1 oranlari ile yaklagik hastalarin %70'inde sinis ritmi siregenliginin  saglandigi
gosterilmistir.[14] Cihaz tek uygulamada hedef ven Uzerinde dairesel bir lezyon olusturacak
sekilde dizayn edilmistir. Ancak kriyoablasyon son derece balon doku temasinda ya da PV
tam okluzyonuna bagimlidir ¢linki doku ve balon arasindaki rezidi kan akimi lezyon
formasyonunda bozulmaya yol agar. PV okluzyonunu degerlendirmek icin farkli teknikler
Onerilmistir.[15] En basit ve yaygin kullamlan anjiografik olarak degerlendirmedir. Ancak
dondurma srrasinda bu yontem kullamlamaz ve ablasyonun baglangicindan sonra da
dislokasyon olabilecegi bilinmektedir. Islem srasinda  islem basarisini
degerlendirilebilecegini  gbsteren yayinlarda 1s1 parametreleri  Gzerinde durulmustur.
Kriyobalon ablasyon sirasinda bu parametreler ic balon proksimal kismina yerlestirilmis 1si
teli vasitasi ile siirekli olarak olgllur. Calismalarda bu parametrelerin akut islem basarist 6n
gordurucist  olabilecegi  bildirilmistir.[16, 17] Ancak tim parametreler net olarak
tammlanmamustir ve bunlarin klinik niks ile iligskisi bildirilmemistir. Bu calismada amag 1si-
siire parametrelerinin akut islem basarisi ve klinik niks ile iliskisini belirlemektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. ATRIYAL FIBRILASYON

Atriyal fibrilasyon (AF), elektrokardiyogramda (EKG) diizensiz ve distk amplitudit
atriyal aktiteyle karakterize bir supraventrikiler aritmidir. EKG’ deki bu dizensiz atriyal
aktiviteler, “f” dalgalar1 olarak adlandirilir. Hizlar1 300-600 atim/dk. arasinda degisen f
dalgalar1 atriyal kasilmaya neden olmaz ve atrioventrikiler (AV) digumin gecirgenligine
bagl1 olarak diizensiz bir ventrikil cevab olusur. Ventrikil hizi herhangi bir medikal tedavi
almayan ve AV dugim islevi normal olan bireylerde 100-160 atim/dk. "dir. Ventrikil hizimn
cok yuksek oldugu durumlarda diizensiz ritim tespit edilemeyebilir. Tamamen pacemaker
ritminde olan ya da Uglincli derece AV blok olan hastalarda da dizenli QRS kompleksleri
izlenir.[18]

Atriyal fibrilasyon ilk kez 1909’ da elektrokardiyografik olarak tammlandigindan bu
yana klinik pratikte karsilasilan en yaygin aritmi olmustur.[2, 19] Kalp ritim bozukluklari
nedeniyle hastaneye yatislarin yaklasik tcte birinden sorumludur ve sinis ritmindeki bireylere
gore mortalite ve morbiditeyi belirgin olarak arttirmaktadir.

2.1.1. Epidemiyoloji

Atriyal fibrilasyon en sik gorilen ve siklig1 yasla birlikte artan aritmidir.[2] Atriyal
fibrilasyonu hastalarin yaklasik %1'i 60 yasin altinda, % 12 kadar1 75-84 yas arasinda, Ucte
birinden fazlasi 80 yasin Uzerindedir.[20] Yapilan calismalarda 55 yasin altinda AF
prevelansinin %0,1, 60 yasin Ustiinde %4, 80 yasin Ustiinde %9’ a kadar ¢iktig1 gosterilmistir.
[21, 22] Erkek kadin oram Framingam calismasinda 1,7 olarak tespit edilmistir. TUm yaslarda
AF prevelans: erkelerde kadinlardan daha yiksek olmasina ragmen atriyal fibrilasyonlu
kadinlar sayisal olarak daha fazladir.[23]

Atriyal fibrilasyon insidans: yas, yapisal kalp hastaligi ve diger komorbit hastaliklarla
birlikte artmaktadir.[3] Amerika da yapilan bir calismada, 1980 yilinda yas ve cinsiyete gore
duzeltilmis insidans her 1000 hasta yilinda 3,04 iken 2000 yilinda 3,68 e ¢ikmustir. Bu
sonuclar 20 yilda AF insidansinda %12,6 artis oldugunu gostermektedir.[24] Atriyal
fibrilasyon insidansindaki bu artis g6z oniine alindiginda 2050 yilinda AF hasta sayisinin 3
kat artacagi ve 15,9 milyon olacag: tahmin edilmektedir.[21, 24] Toplumda beklenen yasam



siresindeki artig, AF ile iliskili hastaliklarin insidansindaki artis, sag kalimda iyilesme, AF

insidansi ve prevelansindaki artigin baslica nedenleridir.

Ulkemizde yapilan TEKHARF (Tirk Halkinin Kalp Saghgi) calismasinda genel AF
prevelans: %1,25 tespit edilmistir. Bu oran 70 yas Usttinde %2,49 saptanmustir. Turkiye' de
AF li hastalarin yas ortalamasi 67, kadin erkek oram 1,69 olarak bulunmustur.[25]

2.1.2. Mortaliteve Morbidite

Yapillan genis kapsamhi calismalarda AF, yas, kardiyovaskiler hastalik ve
kardiyovaskiler risklere gore uyarlanmis mortalitede bagimsiz risk faktorl olarak tespit
edilmistir.[20, 26] Atriyal fibrilasyonda diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak mortalite iki
kat artmustir.[27] Kalp yetersizligi hastalarinda yapilan calismada AF varligi mortalite
acisindan guclu bir risk faktori olarak bildirilmistir.[28]

Atiryal fibrilasyon inme igin bagimsiz bir risk faktdridir ve normal popilasyona gore
bes kat daha fazla inme riski ile iliskilidir.[4, 29] AF yilda yaklasik 75000 inme vakasinin
nedenidir ve tim inmelerin %15 inden direk sorumludur. iskemik inmelerin yaklasik altida
biri AF ile birliktedir ve biytk kismindan sol atriyal appendiksten kaynaklanan trombus
embolizasyonu sorumludur.[30] Paroksismal ve persistent AFli hastalarda benzer inme

oranlar: tespit edilmistir.[31]

Atriyal fibrilasyon varlig1 U¢ kat daha fazla konjestif kalp yetmezligi gelisme riski ile
iliskilendirilmistir. [32] Kalp yetmezligi AF gelismesinde katkida bulunmakta, AF de kalp
yetmezligini kotulestirmektedir. AF en ¢cok hastaneye yatisla sonuglanan aritmidir. AF nedenli
hastaneye yatislarin diinya genelinde son yirmi yilda ti¢ kart arttigi bildirilmistir.[33]

Yasam kalitesinde semptomatik AFli hastalarda 6nemli bir azalma oldugu
saptanmistir.[34] AFFIRM (Atrial  Fibrillation Follow-Up Investigation of Rhythm
Management) ve RACE (Results From The Rate Control Versus Electrical Cardioversion)
calismalarinda tedavi stratejisinde hiz kontrolt ya da ritim kontroliniin segilmesinin yasam
kalitesi Uzerine etkisi olmadig: bildirilmistir.[35, 36] Ancak semptomla basvuran AF i
hastalarda ritim kontroltntin sinds ritmi kalict olmast durumunda yasam kalitesine faydasi
olabilir.[37]



2.2. ATRIYAL FIBRILASYON MEKANIZMASI

Atriyal dokuda meydana gelen yapisal ve elktrofizyolojik anormalliklerin olusturdugu
impulslar sonucu AF olusur. AF olusumundaki karmasik ve i¢ ice gegmis patofizyolojik
mekanizmalar tam anlamiyla anlasilamamustir.

2.2.1. Patofizyoloji

Atriyal yapinin herhangi bir nedenle bozulmasi AF igin yatkinlik olusturur.[38] Altta
yatan kalp kapak hastaligi, kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi, kardiyomiyopati,
hipertansiyon gibi durumlar; sol atriyal basing artisi, duvar geriliminde artis ve atiyal
dilatasyona neden olur ve fibrozis, inflamasyon, hipertrofi sireci baglar. Hayvan deneyleri ve
insan calismalarinda AF de temel degisiklik intersisyel fibrozis oldugu gosterilmistir.[39]
Hayvan calismalarinda uzun sireli AF sonrasi her iki atriyumda dilatasyon, atriyal fibriller
arasinda organizasyon bozuklugu, glikojen birikimi, inflamasyon ve apoptozis distndiren
bulgular saptanmustir.[40, 41] Bu degisiklikler AF olusumunda rol aldigi gibi AF nin
sirdurtlmesi ve kroniklesmesine de neden olur. AF ye neden olan yapisal kalp
hastaliklarimin tim ve atriyal genislemede atriyal miyokartta benzer degisiklere neden
olabilir. Geniglemis ve bozulmus atriyal yapi AF deki anormal elektrofizyolojik
degisikliklere zemin hazirlamaktadir.

AF gelismesinde renin anjiyotensin aldestron sisteminin 6nemli bir yeri vardir. Renin
anjiyotensin aldesteron sisteminin inhibisyonunun AF baslamasi ya da sirekliligini; atriyal
duvar geriliminde azalma, atriyal yeniden sekillenmenin 6nlenmesi, nérohimoral yollarin
inhibisyonu gibi birkag mekanizma Uzerinden Onledigi dustntlmektedir.[42] Lone AF i
hastalarda atriyal dokuda inflamasyonu gosteren histolojik degisiklikler tespit edilmistir.[43]
Y apilan prospektif bir calismada yiksek C-resktif protein dizeyleri ile AF gelisimi arasinda
bagimsiz bir iliski saptanmistir.[44] Ayrica C-reaktif protein yuksekligi, kroniklesme,
kardiyoversiyon basarisizligi ve rekirrens arasinda iliski bulunmustur.[45]



2.2.2. Elektrofizyolojik Degisiklikler

AF baslamasi ve surdirilmesi igin tetikleyici ve anatomik substrata ihtiyag vardir. AF
mekanizmasimi  agiklamak igin  ¢esitli  hipotezler ileri surdlmistdr. Kabul —goéren
mekanizmalardan biri; AF surdirilmesinde cogul yeniden giris dalgaciklarimin rolt
oldugudur. Dalgaciklarin carpismast yeniden uyarimaya ve yeniden uyarilan coklu
dalgaciklara neden olur.[46, 47] AF nin muhtemel yiksek hizli fokal uyari gikaran bir
odaktan tetiklendigi gosterilmistir. Hizli uyar: olusturan odak atriyal substrat kapsaminda
coklu yeniden giris dalgaciklarint uyarir.[48, 49] Kisa, yavas iletim ve refraktorltgin kisaligi
kisa dalga boyu ile sonuclamir. Kopek modellerinde dalga boyunun kisaligi AF
induklenebilirliginin giclt bir 6n gordirtcusi olarak bulunmustur.[50] Dalga boyunun
blylUkligli olusan c¢oklu dalgaciklarin  sayisimt  ve atriyum  miyokardina dogru
ilerleyebilirligini belirler. Kiiclk dalga boylar1 daha ¢ok dalgacigin olusumunu ve artiminin
sirdurtlmesini saglar. 1963 de Moe ve ark. bu teorinin uygulabilirligini bir bilgisayar
modeli Uzerinde dogrulamis ve aritminin strekligi icin kisa refraktor donemi olan bir atrial
doku gerekliligini vurgulamiglardir.[46] Yapilan insan calismalarinda yiksek yogunluklu
epikardiyal haritalama kullanilarak hizl1 atriyal pacing ile olusan AF de ¢oklu dalgaciklar ile
uyumlu bulgular bildirilmistir.[51] Bununla birlikte atriyal intersisyal fibrozisin AF
kararsizligi icin ve atriyum ici yeniden giris halkalar1 igin bir substrat olusturuldugu

gogterilmistir.[52]

AF de refrakterlik 6zelliklerinin azaldigi, aksiyon potansiyelinin kisaldig: ve aksiyon
potansiyelindeki platonun kayboldugu gosterilmistir.[53] Atriyum hicrelerinde hem disa
dogru gecici akimlarda hem de L tipi kalsiyum kanallarinda azal ma saptanmistir. Bu durumun

aksiyon potansiyelinin kisalmasina ve platonun kaybolmasina neden oldugu distntlmuistor.

AF yi baslattigin gosterilen hizli  aktiviteler baslica pulmoner venlerden
kaynaklanmakla birlikte, vena kava superiyor, Marshall ligaman, krista terminalis, sol arka
serbest duvar ve koroner sinls bolgelerinde de odak saptanmustir.[10, 54] Pulmoner venlerin
proksimal boliminden sol atriyuma uzanan kas girintilerinde tetikleyici odaklarin AF nin
baglangicinda rol oynadigi bilinmektedir. Pulmoner venlere uzanan kas girintileri normal
insan kalbinde bulunmaktadir. AF hastalarinda artiminin baglamasindaki mekanizma artmis
otomatisite, tiriger aktivite ve mikro-yeniden girisleri icermektedir. AF baslangicindaki



semptatik sistem artis1 ve parasempatik sistem baskinligindaki ani degisiklik gibi otonomik
tonusdaki degisiklikler de tammmlanmustir.[55]

2.2.3. Atriyal Fibrilasyona Otonomik Etki

Sempatik ve parasempatik sistem arasindaki denge AF nin olusumunda blydk bir rol
oynar. Yapsal olarak normal kalbe sahip olan bazi hastalarda AF nin baslamasindan
dakikalar 6nce vagal baskinligi gozlenirken digerlerinde sempatik baskinliga dogru bir kayma
olur.[56] Genellikle vagal baskinliga bagli AF gece ve yemeklerden sonra olusurken
adrenerjik aktivasyona bagli AF gin igerisinde olusur.[57] Kisa refraktor donem tarafindan
sitimile olan vagal aktivite, dalga boyunu kisaltarak yeniden giris mekanizmasini
kolaylastirir. Bu hetorojen bir etki ile refraktorlik dispersiyonun artmasinin nedeni olabilir.
Kisalan refraktér donem boyunca refraktorlik dispersiyonunun artmasi, paroksismal atriyal
fibrilasyonlu hastalarda ekstra uyar1 teknigi ile bazi calismalarda gosterilmistir.[58] Altta
yatan kalp hastaligi varligi fizyolojik vagal tonusu azaltarak adrenegjik sistem aktivasyonuna
bagli aritmilerin olusmasina neden olur.[59] Adrenerjik faktorlerin, otomatik ve triger
aktiviteyi iceren, mikro yeniden girislere neden olan kisalmis aksiyon potensiyeli stresini
icereren AF’ nun nedeni oldugu distnilmektedir. Bu durum tirotoksikozla, feokromatozisle
ve operasyonla iligskili AF de 6nemlidir. AF temelinde hangi otonomik sistemin baskin

oldugunu belirlemek tedavi segeneklerini de etkiler.
2.2.4. Atriyal Fibrilasyon: Kendi Devamhhgim Saglayan Aritmi

Calismalarda AF nin  kendisinin  atrium da yaptigi1 elektriksel degisikliklerle
paroksismal formun kronik forma ilerlemesinin nedeni oldugu gérulmistar.[60] Bir hayvan
modelinde atriyal uyarilar ile AF indiklenmis, tekrarlayan uyarilar ile AF proksismal formdan
sirekli forma ilerlemistir. AF hizi giderek artmus, atriyal refrakter donem kisalmistir. Bu
degisiklikler hizli ve tamamen geri donlstimludur. Insan calismalarinda da kisa AF
epizotlarimin refrakterligi kisalttign ve dalga boyunu kisalttigi gosterilmistir.[61] Sireg
elektriksel yeniden sekillenme seklinde adlandirilmistir. Bu elektriksel degisiklerin yaninda
uzun sireli AF, atriyal kontraksiyonlarda bozulmaya ve atriyal dilatasyona neden olmaktadr.
Uzun sireli ve hizli atriyal aktivite oldugunda gelisen bu elektriksel degisikler ve yapisal
degisiklikler AF nin AF ye yol actig1 seklinde yorumlanmaktadir.



2.2.5. Atriyal Yeniden Sekillenme
2.251. Elektriksel Yeniden Sekillenme

Elektriksel yeniden sekillenme, iyon kanal ekspresyonunu ve fonksiyonunu AF nin
ilerlemesi yoniinde degistirir. Elektriksel yeniden sekillenmenin yaygin formu AF ya da diger
yuksek hizli tasiaritmilerden kaynaklanir. Y uksek atriyal hizlarda otoprotektif mekanizmalar
Uzerinden Ca girisi azalmaktadir. Hizli Caiyon girisinin inaktivasyonu, L tipi Ca kanallarinin
downregulasyonu, hicre i¢i K iyon girisinin artmasi ile sonuglanir ve azalmis aksiyon
potansiyeli sirelerinde Ca iyon yuklenmesini azaltir.[62, 63] Aksiyon potansiyeli siresinin
kisalmasi atriyal yeniden giris rotorlarim stabilize eder, AF hassasiyeti ve stregenligini
arttirir.[64] Ek olarak Ca iyonu tutulmasindaki degisiklikler diyastolik Ca iyon salinimini ve
ektopik aktiviteyi arttirir. Elektriksel yeniden sekillenme, erken AF rekirrensini, progresif ilag
direncini, paroksismal formdan persistan forma ilerlemeyi iceren farkli klinik fenomonelere
katkida bulunur.

2252,  Yamsal Yeniden Sekillenme

Yapisal yeniden sekillenme 6zellikle fibrozis AF nin birgok formunda 6nemli yer
tutar.[65] Onarici fibrozis 6lU miyositlerin yerini alirken reaktif intersisyel fibrozis kas
igciklerini ayirir, elektriksel devamliligi bozar ve iletimi yavaslatir.[39, 66] Fibroblastlar
elektriksel olarak kardiyomiyositleri cogaltir ve sayilari artarsa yeniden giris ve ektopik
aktivite icin zemin hazirlar.[67] Fibrozis AF progresyonuna ve permenent forma ilerlemesine
neden olur. Ayrica fibrozis gelisimi potensiyel tedavi hedefi ve tedaviye cevabin prediktori
olabilir.[39, 67, 68] AF nin kendisi yapisal yeniden sekillenmeyi destekliyor, uzun donemde
permenent formlarin gelismesine pozitif katki sagliyor olabilir.[68]

2.2.6. Atriyal Fibrilasyon Nedenleri ve Risk Faktorleri

Atriyal fibrilasyon, asir1 alkol tiketimi, tirotoksikoz, kardiyak ve kardiyak dis1 cerrahi,
perikardit, miyokardit, miyokard enfarktlsi, pulmoner embolizim, pnomoni gibi pulmoner
hastaliklara bagli gegici olarak gelisebilir. Bu olgularda altta yatan hastaligin tedavisi AF i
tamamen elimine eder. Obezite, uyu-apne dendromu ve metobolik sendrom vicut kitle
indeksinin artmasiyla dilate olan sol atriyum sonucu gelisen AF ile iliskilidir. Sol atriyal
genislemenin gerilemesi kilo kaybina baglidir.[69, 70]



Mitral kapak hastaligi, trikispit kapak hastaligi, koroner arter hastaligr kalp
yetmezligi, hipertansiyon (6zellikle sol ventrikil hipertrofisi varliginda) AF gelisimi ile
iliskili bulunmustur. Buna ek olarak AF, hipertrofik kardiyomiyopati, dilate kardiyomiyopati
ve atriyal septal defekt ile iliskili olabilir. Diger kardiyak nedenler infiltratif restriktif
kardiyomiyopati, kardiyak tumorler ve kontriktif perikarditi icerir. Akut miyokard enfarktiisi

sirasinda AF gelismesi SR ile karsilastirildiginda kot prognoz ile iliskilidir.[71]

Paroksismal atriyal fibrilasyonlu ve persistent atriyal fibrilasyonlu gen¢ hastalarda
srastyla yaklasik %30-35 ve %20-25 inde belirlenebilen bir ek hastalik olmaksizin AF
gelisir.[72] Her ne kadar altta yatan hastalik zamanla ortaya ¢ikabilse de, AF izole ya da
ailesel aritmi olarak belirlenebilir.[73] AF, yaslilarda da bir kalp hastaligi olmaksizin ortaya
cikabilir. Bunun nedeni, yaslanmayla birlikte miyokardiyal gerilmede artis gibi atriyal yapisal
degisiklikler olabilir.

2.3. ATRIYAL FIBRILASYON SINIFLAMASI

Atriyal fibrilasyon yeni tam alan AF, paroksismal AF, persistent AF, permanent AF
olarak siniflandirilabilir (Sekil 1). Bu siniflandirma zaman paterni temelli tedavi planina
yardimci olmasina ragmen altta yatan patofizyolojiyi tammlamaz.[74, 75] Ik tespit edilen AF
atag1 hastanin semptomlarina ve daha dnce belirlenemeyen AF ataklarina bakilmaksizin ilk
kez tai alan AF olarak tamimlanir.[74, 75] AF, hasta iki ya da daha fazla aritmi atagi varsa
rekirren AF olarak nitelendirilir. Rekirren AF yedi gine kadar kendiliginden sonlamyorsa
paroksismal AF olabilir. Eger AF 7 ginden fazla devam ediyor ve farmakolojik ya da
elektriksel olarak sonlandiriliyorsa persistent AF olarak isimlendirilmistir. AF 48 saat icinde
kardiyoversiyonla sonlandiriliyorsa paroksismal, 48 saatten sonra sonlandiriliyorsa persistent
olarak tammmlanmustir.[74, 75] Bir yildan fazla siiren ve kardiyoversiyonla sonlandirilmamis
AF permanent AF olarak siniflandirilirmustir. (Sekil 1) AF bir yildan fazla siredir devam
ediyor ancak sinUs ritmine cevrilmesi amaclamyorsa ‘long-standing persistent’ AF olarak

tanimlanur.



Paroksismal
Genellikle <48 saate sonlanan

Persistent
>7giin ve KV ile déndiriilen

Yeni tam AF

Permenant

> 1yil

Kronik

Sekil 1 : Atriyal fibrilasyon siniflamasi. AF; Atriyal fibrilasyon, KV; Kardiyoversiyon

Miyokart enfarktisi, hipertirodizim, akut pulmoner hastalik, miyokardit, perikardit
gibi nedenlerle gelisen ikincil AF ayr1 olarak degerlendirilmistir. Bu durumda AF oncelikli
problem degildir ve alttayatan hastalig: tedavi edince aritmi genellikle kendiliginden sonlanir.
Aksine altta yatan hastaligin tam tedavisine ragmen AF varliginda, aritmi tedavisinde genel

prensipler uygulanir.

Lone AF terimi geng (60 yasin altinda) ve hipertansiyon dahil hicbir kalp hastaligi
olmayan AF'li hastalar icin kullamlmustir. Bu hastalar tromboemboli ve mortalite agisindan
olumlu bir sonlammm noktasina sahiptir. Non-valviler AF terimi ise romatizmal kapak
hastaligi olamayan, prostetik kapag1 ya da kapak dizeltme cerrahisi olmayan hastalar icin
kullanilmistar.

2.4. ATRIYAL FiBRILASYONDA TEDAVI
Atriyal fibrilasyon ile basvuran hastalarda tedavi yonetimi tromboembolik olaylara karsi
koruma, atriyal ve ventrikiler fonksiyonlarin iyilesmesini saglamaya yoneliktir. AFli
hastalarin tedavisi, artimi devam ettigi zaman ya da geri dondigl zaman gelisecek
semptomlara ve prognostik faktérlere gore yonlendirilmelidir. Esas olarak AF tedavisi hiz ve
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ritim kontrolU olarak temel iki ana stratgjiye ayrilabilir.[76] AF nin siiregen hale gelmesinin
bir sonucu olarak ortaya ¢ikan ve en cok korkulan komplikasyonu inmeyi de iceren
tromboembolik olaylardir. Bu risk uygulanan antitrombotik tedavi ile azaltilabilir.

24.1. Atriyal Fibrilasyonda Antikoagillan Tedavi

AF nin protombotik karakteristigi ve AF varligi inme ve tromboembolizm igin
bagimsiz bir risk faktoridur.[77] 2012 Avrupa Kardiyoloji Derneginin (European Society of
Cardiology, ESC) AF kilavuzunda oral antikoagilan tedavi, inme icin bir ya da birden fazla
risk faktorti olan AF li hastalar icin 6nerilmektedir.[78] ESC giincel olarak AF'li hastalarin
inme riskini belirlemede CHA,DS,VASc skorlama sistemini Onermektedir. Bu skorlama
semasi konjestif kalp yetmezligi, hipertansiyon, yas >75 (iki puan), diyabet, vaskiler hastalik
(koroner arter hastaligi, perferik arter hastaligi), yas 64-75, inme (iki puan) ve cinsiyeti
icermektedir. Son ESC kilavuzunda Onerilen skor semasi daha 6nce siklikla kullamilan CADS,
(konjestif kalp yetmezligi, hipertansiyon, yas >75, diyabet, inme - 2 puan) skor sisteminden
yasin 64 ve 75 arasinda 1 puan almasi, cinsiyet faktortinin ve vaskiler hastaligin géz oniine
alinmasityla modifiye edilmistir. [78] Bu skorlama sisteminin dusik riskli hastalar: ve olast
inme gelisecek hastalar1 belirlemede CHADS, skorlama siteminden daha Ustin oldugu
kanitlanmistir.[79, 80] Artmus inme riski olan AF'li hastalarda antikogulan kullamm ile
artmis kanama riskini belirlemede HAS-BLED skorlama sistemi yardimci olabilir. Bu
skorlama sistemi hipertansiyon, anormal bobrek/karaciger fonksiyonu, inme, kanama 6yksi
ya da kanamaya yatkinhigi olmasi, degisken INR degerlerinin olmasi, yasli olmasi ve
ilag/alkol kullanimimin olmasim igerir.[78, 81] HAS-BLED skorlama sistemi antikoagilan
tedaviyi kabul eden hastalar1 dislamak icin kullanilmamasi, klinisyenlere diizeltilebilecek risk
faktorlerini belirleme ve bilgilendirilmis tedavi karari almada pratik bir ara¢ olarak
kullanimasi 6nerilmektedir.[81]

Farkli klinik caligmalarda oral antikoagilasyonun tromboembolik olaylara karsi
korumada etkili bir tedavi oldugu gosterilmistir. Vitamin K antagonisti olarak siklikla oral
atikogulan (OAK) olarak kullanilan ve kumarin sentetik derivesi olan varfarinin, inme igin
yiuksek risk grubundaki hastalarda plesebo ve antiplatelet ajanlara karsi UstUnligiu
kanitlanmistir.[82, 83]
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Gecmiste inme icin distk riskli, geng, hipertansiyon, serebrovaskiler olay oykist
olmayan, kalp yetmezligi ve diyabeti olmayan hastalarda yalnizca aspirin ile antiplatelet
tedavi uygulanmistir.[29] Ancak glincel tedavi stratgjilerinde yalmz aspirin ya da aspirinin
klopidogrel ile kombinasyonu OAK tedavinin kontraendike oldugu, OAK tedaviyi reddeden
ya da kontraendikasyonlardan bagimsiz, kanamalar nedeniyle OAK tedaviyi tolere edemeyen
hastalarda Onerilmektedir.[78] Farkli calismalarda antiplatelet tedavinin AFli hastalarda
tromboembolizimi  6nlemedeki  etkisi siklikla aspirin  ve plasebo karsilastirilarak
arastirilmistir. Hart ve arkadaslarimin yapmis oldugu bir meta-analizde aspirin tedavisinin
inme riskinde anlamli olmayan bir azalma sagladigi ortaya konmustur.[82] OAK tedavinin
aspirin ve klopidogrel kombinasyonu ile karsilastirildigi buyik kapsamli bir calismada
OAK’ nin vaskiler olaylarda UstinlGgu gosterilmistir.[84] Benzer sekilde tim nedenlere bagli
olum, iskemik ve hemorgjik inmede, miyokart enfarktlsi ya da vaskiler o6lumlerde
klopidogrel ve aspirin kombinasyonunun, yalnmizca aspirin kullammmina gére AF'li hastalarda
bir avantaji olmadig1 gosterilmistir.[85] Giuncel kanitlar aspirin klopidogrel kombinasyonunun
tek basina aspirin tedavisine gore OAK tedaviyi tolere edemeyen hastalarda iskemik inme
oranlarim azalttigi gostermistir.[86] Ancak antiplatelet tedavi, varfarin ile karsilastirildiginda
ozellikle yasl hastalarda glvenligi kanitlanamamistir ve genel olarak inmeyi 6nlemede ikincil
tedavi stratgjisi olarak 6nerilmektedir.

Yeni nesil ora antikoagilanlar (YOAK) nonvalviler AFIi hastalarda efektif
antikogulasyonla inmenin 6nlenmesinde varfarinin yerini almaya baslamistir.  Vitamin K
antagonistlerine karsin bu ilaglar tek bir noktada koagulasyonu bloke ederler ve koagtilasyon
monitorizasyonuna ihtiyagc duymazlar. 1ki grub YOAK; faktér Xa inhibitorleri ve direk
trombin inhibitorleri  guncel  klinik c¢alismalarda denenmistir  ve etkin  olarak
gorinmektedir.[87] YOAK’lar antikoagilasyon endikasyonu olan nonvalviler AFIi
hastalarin buyuk bir kisminda vitamin K antagonistlerine tercih edilebilir.[ 78]

2.4.2. HizveRitim Kontroll

Son zamanlara kadar ritim ve hiz kontrolinl karsilastiran randomize klinik calismalar
tasarlanmamistir. Sirasiyla 4060 ve 522 hastay: iceren iki buyuk calismada, AFFIRM ve
RACE caismalar,, hastalar antiaritmik ilag kullanarak ritim  kontorli  ve
atriyoventrikler(AV) nod ablasyonu ya da AV nodu yavaslatici ilag tedavisi ile hiz kontrolt

kollarinarandomize edilmistir.[5, 6] Bu ¢calismalarda mortalitede iki grup arasinda anlaml1 bir
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fark elde edilmemistir. Daha kiicik calismalar olan PIAF, STAF, HOT CAFE calismalarinda
da ritim ve hiz kontrolli arasinda farkli sonlamm noktalar1 bulunamamistir.[88-90] Bununla
beraber semptomatik hastalarda sinUs ritminin devami egzersiz kapasitesinde artmaya ve
yasam kalitesi Olcimlerinde artisa neden oluyor gibi gorinmektedir. AFFIRM ve RACE
calismalarinda ortalama yas sirasiyla 70 ve 68’ dir ve sonucglarin daha genc¢ hastalarda da
uygulanabilirligi belirsizdir. Bir diger nokta her iki ¢alismada da sinds ritminin devamin
saglamada dusuk etkili antiaritmik ilag kullamlmasidir. AFFIRM ve RACE calismalarinda
srasiyla ritim kontrolti grubunda takip siresince sirasiyla %63 ve %49 ritim kontrolu
saglanmustir. Daha etkin bir ritim kontrolinin, farkli sonucglar doguracag: da belirsizdir.

24.2.1. Hiz kontrolii

Akut gelisen AF lerde, hastalar semptomatik ya da hemodinamik olarak stabil degilse
ventrikdl hizi kontroli 6nemli hale gelmektedir. Permenent AF de de hiz kontroll yasam
kalitesini iyilestirmek, semptoplari dizeltmek ve sol ventrikil fonksiyon bozuklugunu
Onlemek icin gereklidir. Genel olarak hedef kalp atim hizlar istirahatte 80 atim/dk.’min
altinda, hafif egzersizde 115 atim/dk.’min altinda olacak sekilde hedeflenmelidir.[78] Hiz
kontroli icin AV nodal gecisi yavaslatan farmakolojik aanlar ya da pacemaker
implantasyonu ve AV nod ablasyonu ile saglanabilir.

Farmakolojik tedavi digoxin, beta blokdrler, kalsiyum kanal blokdrleri ve nadiren
amiadaron ve satololu icerir. Kalp yetmezligi olmayan AF li hastalarda hiz kontroli amaglt
siklikla B-blokdrler, Ca kanal blokorlerinden verapamil ve diltiazem kullamilir. Ca kanal
blokorlerinin ve B-blokérlerin kontrendike oldugu akut dekompanse kalp yetmezliginde
digoxin ve hatta antiaritmik olarak kullamlan amiodaron kalp hizi kontroliinde
kullanilmalidir.[78, 91] Digoxin istirahat halinde kalp hizi kontroliini saglar ancak bunu
egzersiz esnasinda sirdiremez. Bu ylUzden distk egzersiz kapasiteli hastalarda tercih
edilmesi Onerilmektedir. Amidaron kullanim efektif bir hiz kontrolU saglasa da uzun sireli
tedavide ozellikle permenent AFIli hastalarda olast yan etkilerinden dolay1 tercih
edilmemelidir. Monoterapi ile yeterli hiz kontroliniin saglanamadigi durumlarda digoxin ile
Ca kanal blokorl ya da B-blokér kombinasyonu distndlebilir. Kalp yetmezligi hastalarinda
Ozellikle digoxin ve B-blokér kombinasyonu oncelikli kullamlmalidir. Yeterli hiz kontroliine
AFFIRM calismasinda %70 hastada -blokdr ve digoxin kombinasyonu ile saglanmistir.[92]
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AF nin akut hiz kontroll tedavisinde hizl1 kontrol gerekiyor yadaoral tedavi mimkin
degilse ve kalp yetmezligi ya da aksesuar yol yoksa intravendz B-blokorler (metoprolol,
esmolol, propnalolol), diltiazem ve verapamil ilk tedavi secenegi olarak kullanilabilir. Stabil
olamayan ve kabul edilebilir kalp hizlarinda olmayan, dekompanse kalp yetmezligi ya da
enfeksiyon gibi kardiyak olmayan durumlardaki hastalarda intravendz amidaron ilk olarak
tercih edilebilir. Boylelikle iyi bir hemodinamik tolerasyonla istenilen dizeyde kalp hizi
kontrolu saglanabilir.[78] Pre-eksitasyon sendromu ve AF birlikteligi bulunan hastalarda AV
nodu yavaslatici ajanlar paradoksik olarak kalp hizinin artmasina neden olur. Bu hastalarda
dogrudan kardiyoversiyon genellikle endikedir. Stabil hastalarda ise intraventz amiadaron tek
tedavi secenegidir.[ 78]

Birkag calismada siki hiz kontroli (istirahatte <80 atim/dk. ve orta derecede
egzersizde <110 atinVdk.) ya da siki olmayan hiz kontrolinun (istirahatte <110 atinv/dk.)
tercih edilip edilmeyecegi kanitlanmaya calisilmistir.  Calismalarin sonucunda her iki tedavi
stratgjisi arsinda tim nedenlere bagli ve kardiyovaskiler olumler, kalp yetmezligi
semptomlari, kardiyovaskiler nedenli hastaneye yatislar, kanama, yasam kalitesi, AF
semptomlarinin kontroll agisindan bir fark bulunamamustir.[93-95] Siki hiz kontrolti sadece
siki olmayan hiz kontroliine ragmen aritmiye bagli semptomlart devam eden hastalarda

Onerilir.

Hiz kontrolii hedefleyen medikal tedaviye refrakter hastalarda AV nod radyofrekans
ablasyonu ve pace maker implantasyonu semptomatik rahatlama ve yasam kalitesinde
iyilesme saglayabilir.[96, 97] Prosedirin bir sonucu olarak pacemaker bagimlilig:
oldugundan yalnmzca segilmis hasta gruplarinda distnulmelidir. AFli hastalarda kardiyak
senkronizasyon tedavisin faydali1 olduguna dair yeni kanitlar vardir. PAVE calismasinda AV
nod ablasyonu yapilan hastalar sag verntrikil uyaran ve biventrikiler uyaran pacemaker
kollarina ayrilmistir. Biventrikiler pacemaker kolunda sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu
(EF) korunurken sag ventrikil pacemaker kolunda EF de hafif bir disus izlenmistir.[98]
Parokssmal AFli hastalarda DDDR pacemaker, semptomlarin azalmasi, egzersiz
kapasitesinde artma agisindan VVIR pacemakera gore daha Ustindir. VVIR pacemaker
permenent AF li hastalar igin yeterli olmaktadir. Bu noktada uygun kardiyak implant segimi
AF tipine, eslik eden kardiyovaskiler hastaliga, EF ye gore belirlenmelidir.
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Kuctk ve ilk calismalar atriyoventrikiler nodal iletim 6zelliklerinin kateter bazli
radyofrekans modifikasyonunun ventrikil hizint ve AF ile ilgili semptomlar: azaltabilecegini
dustnddrmustdr. Bununla birlikte, islem igin higbir sonlamm noktasi tanimlanmamustir ve
atriyoventrikiler diugim ablasyonu ve kalp pili implantasyonu Ustin gibi gorinmektedir.
Dolayisiyla, kalici pacemaker yerlestirilmesini  icermeyen atriyoventrikiler — digim
modifikasyonu seyrek olarak kullamilmaktadir.[78]

2422, Ritim Kontroli

Hiz kontrolii stratejilerini  destekleyen veriler artmasina ragmen biyuk bir
semptomatik AF li hasta grubu da sinis ritminin devamindan fayda gorebilir. Ritim kontrolt
icin AF nin sinus ritmine gevrilmesinde elektriksel ya da farmakolojik kardiyoversiyon
yontemlerinden biri kullamImalidir. Ancak tim kardiyoversiyon girisimleri basarili degildir.
Bir yilin sonunda kardiyoversiyon uygulanan hastalarin yaklasik %50'si tekrar AFye
donmektedir.[99]

Antiaritmik ilaglarin kardiyoversiyon etkisinin biyik oranda aritmi stresine bagimli
oldugu bilinmektedir. Yeni gelisen AF ile basvuran hastalarda ilk 48 saat icinde farmakolojik
kardiyoversiyon oOncelikli stratgjidir. Oysa uzamis surelerde elektriksel kardiyoversiyon
standart prosedurdir. Kardiyoversiyon altta yatan tirotoksikoz, enfeksiyon, elektrolit
anormallikleri gibi durumlarin tedavisine kadar standart olarak denenmez. Kalp hastaligi
olmayan gen¢ hastalarda asir1 alkol tUketimi sonrasi gelisen AF de genellikle sinls ritmi
kendiliginden saglanacagindan dolay: kardiyoversiyon gerekmez.

2.4.3. Kardiyoversiyonda Antikoagilasyon

Kardiyoversiyon %1-2 oramndan tromboembolik olaylarla iliskilidir.[100] Elektriksel ya da
farmakolojik kardiyoversiyon arasinda tromboembolik olaylar agsidan bir fark oldugunu
gbsteren bir kanit yoktur. Bu risk uygun antikoagulan stratgji ile azaltilabilir. Yalmzca AF de
gegen slre 48 saatten az ise guvenli olarak antikoagilan uygulanmadan kardiyoversiyon
uygulanabilir.[100] AF uzun dénem icin bulunuyorsa en az 4 hafta uygun antikoagulan tedavi
sonrasi kardiyoversiyon planlanmalidir. Kardiyoversiyon sonrasi, yeni trombis formasyonuna
neden olan atriyal kontraktilitenin azalmasi haftalar boyunca devem edebileceginden dolay1
antikoagiilan tedaviye devam edilmelidir.[101] AFFIRM ve RACE calismalarinin datalar

gostermektedir ki; ritim kontrol kolunda antikoagiilan tedaviye devam edilmemesi artmis
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inme ile iligkilidir.[5, 6] Yamzca CHA;DS,-VASc skoru O olan hastalarda antikoagilan
tedavi kesilebilir. 48 saatin tzerindeki AF li hastalarda uzamis antikoagulasyonu dnlemek icin
transbzofajiyal ekokardiyografi (TOE) kullanilabilir. Eger sol atriyum ya da sol atriyal
apendikste trombus gézlenmezse tromboemboli riski minimaldir. ACUTE c¢alismasinda TOE
kilavuzlugunda erken kardiyoversiyon ve 4 hafta varfarin ile konvansiyonel tedavi
karsilastirilmistir.[102] Sonuglar gostermistir ki; inme igin birlesik sonlanim noktasinda,
gegici iskemik atakta ya da periferik embolizimde her iki grupta da benzer sonuglar elde
edilmistir. Ek olarak kanama komplikasyonlar: TOE grubunda daha az olarak tespit edilmistir.

2.4.4. Farmakolojik Kardiyoversiyon

Genellikle simif 1C (flekainid ve propafenon) ve simif 3 (amiodarone, ibutilide, dofetilide)
antiaritmik ilaglarin basar1 oran 48 saati gecmemis AF'li hastalarda %60-80 dir. [103] Ayrica
atriyal selektif gjan olan vernekanant da kullanilabilir. Sekil 2’ de antiaritmik ajanlar Vaughan-
Williams siniflamasina gore gogterilmistir. Flekainid icin kardiyoversiyon basar1 oram
intraventz kullammda %59-%93, oral kullanimda %56-%81’ dir. Genellikle kardiyoversiyon
ilk saat icinde gergeklesir. Propofenon icin basar1 oram intraventz kullanimda %42-%88, oral
kullammda %50-%81'dir.[104] Bu ilaglar akut AFde ilk tercih olarak kullamimalidir.
Amiodaron AF nin sonlandiriimasinda etkindir ancak yavas etki etmesi en Onemli
dezavantajidr.

Farmakolojik kardiyoversiyon riski, kullamlan antiaritmik ilaglarin proaritmik etkileri ile
iliskilidir. Farmakolojik kardiyoversiyon hemodinamik olarak stabil olamayan, elektrolit
bozuklugu olan ya da elektrokardiyografik olarak miyokardiyal iskemisi olan hastalarda
uygulanmamalichr. Ozellikle akut miyokard enfarktiisii sonrasi AF gelisen hastalarda
amiodaron ya da elektriksel kardiyoversiyon arasida segim yapilmalidir. CAST ¢alismasinin
sonuglarina gore, flekainid ve propofenondan negatif inotropik etkilerinden ve muhtemel
proaritmik etkilerinden dolay: bu hasta gruplarinda kaginilmasi 6nerilmektedir.[ 105]
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Vaughan-Williams Siniflamas

Hucre memramindaki sodyum kanal bloke ederek etki eder. Faz ‘ da yikselisini
yavaslatir yadafaz 4’ U deprese eder. APS degisikligi Gzerine etki eder.

1A (TAPS): disopiramid, kinidin, prokainamid, ajmalin

1B (JAPS): lidokain, meksiletin, tokainid, morisizin

1C (APS etkilemez): flekainid, propafenon

Beta-sempatik blokorler. Faz 4 oramni deprese eder. Sintis ve AV nodu etkiler

K iyon kanal blokerleri.

TAPS. amiodaron, dronedaron,

vernakalant,

sotalol, dofetilid , ibutilid

Kalsiyum kanal antogonistleri. Faz 2 ve faz 3' Ul deprese ederler
diltiazem, verapamil, adenozin

Sekil2: Antiaritmik ilaglarin ssniflamasi. APS; Aksiyon potansiyeli siiresi

“Hap Cepte” yaklasimi semptomatik paroksismal AF'li hastalarda uygun bir tedavi
yaklasimi olabilir. Alboni ve arkadaslar1 nadir ve iyi tolere edilen ataklar1 olan hastalarda simif
1C anriartimik ganlar olan propofenon ve flekainid ile disarda tedavinin guvenirligini
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arastirmiglardir.[106] Kendi ora yoldan tedavi dozunu alan hastalarin cogunda AF
sonlanmustir. Bu yaklasimla aylik acil servis basvurular: ve hastaneye yatiglar anlamli oranda
azalmustir.

2.4.5. Elektriksel Kardiyoversiyon

Elektriksel kardiyoversiyon basar1 oram yaklagik %70-90 olarak bildirilmistir.[107]
Kardiyoversiyon, elektrotlarin anteroposterior ya da anterolateral yerlestirilmesiyle bifazik,
senkronize edilmis  cihazlarla uygulanabilir.[1] Kardiyoversiyon basarisizliginda,
kardiyoversiyon tekrari 6ncesinde verilen amiadoron, sotalol ya da flekainid gibi antiaritmik
tedavi, sinds ritmi saglama olasiligin arttirir. [108, 109]

2.4.6. SinusRitminin Surdirilmes

Su ana kadar sinus ritminin surdirdlmesinin sagkalima etkisini gosteren bir kamt
yoktur. [5, 6] Farmakolojik sinus ritmi devamliliginin saglanmasinda ana amag semptomatik
epizotlar1 azaltmaktir. AF yukinin azaltilmasi yasam kalitesinin artmasina yolagabilir.
Antiartimik tedaviye baslama karar1 AF yukini temel almalidir. Asemptomatik nadir ataklar
olan hastalarda antiartimik ilaglarin endikasyonu yoktur.

Bir cok oral antiaritmik ilacin sinUs ritminin idamesinde plaseboya kars1 UsttnlUgi
kanitlanmistir. Anderson ve arkadaslarinin cok merkezli ¢alismasinda flekainitin, rekirrensin
ortanca zamaninda uzama sagladigi (15'e karsin 3 gun, p<0.001) ve bir sonraki atak arasi
sireyi plesebo ile karsilastirildiginda 6 ginden 27 gine wuzattigi  (p<0.001)
kanitlanmistir.[110] Propofenonun ilaca direncli ya da kronik AF kardiyoversiyonu sonucu
sinus ritminin devamlhiligim saglamasinda hastalarin %40 inda etkindir. [111] Dranodaron
farmakolojik olarak amiodarona benzer ancak yan etki profili daha azdir. PALLAS
calismasinin bir sonucu olarak Avrupailag Birligi permenent AF li hastalarin 6zellikle 6nemli
bir kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalarda kullanilamayacagini belirtmistir. Ilacin yalnizca
paroksismal ya da persistent AF'li hastalarda kardiyoversiyon sonrasinda, dnemli bir kalp
yetmezligi olmamasi durumunda kullaniimast dnerilmektedir. [112] Amiodaron paroksismal
ve kronik AF li hastalarin %53-97’ sinde sinus ritminin sirdirdlmesinde efektiftir ve 6zellikle
diger ilaglara refrakterlik durumunda etkin tedavi secenegi saglar.[113, 114] Simif 1
antiartimik ilaglarin aksine amiodaron 6zellikle akut miyokart enfarktiisii sonrasi ya da sol
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ventrikdl disfonksiyonu olan hastalarda daha az proaritmik riske sahiptir ve uzun dénem
kullanimu igin guvenlidir.[115] Ancak uzun siire amiodaron kullaniminin rélatif olarak kalp
dis1, 6zellikle hipotiroidizm ya da hipertirodizm, korneal birikim, periferik noropati, karaciger
enzimlerinde artis ve pulmoner fibrozis gibi yan etikilerinin farkinda olmak énemlidir.[116]

2.5. ATRIYAL FIBIRiILASYON KATATER ABLASYONU

Atriyal fibrilasyon katater ablasyonu ginumizde genis bir hasta spekturumunda
realistik bir tedavi secenegidir.[7] Son on yolda katater ablasyonu deneysel bir prosediirden
geleneksel antriaritmik tedaviye alternatif bir tedavi yontemi haline gelmistir.[117] En az bir
antiaritmik tedaviye ragmen semptomatik paroksismal AF|i hastalarda, birden fazla
antiartimik tedaviye ya da elektriksel kardiyoversiyona ragmen semptomatik persistent AF'li
hastalarda AF nin kateter ablasyonu distntlebilir.

Ilk kez Haissaguerre ve arkadaslar: tarafindan pulmoner venlerden (PV) kaynaklanan
tetiklenmis aktivitelerin AF yi baglattigi gosterilmis ve PV’ lerin radyofrekans (RF) ablasyon
yontemiyle izolasyonu sonucu hastalrin %60-80’ ninde sinus ritmi idamesi saglanmustir.[10] O
tarihten bu yana PV ostiumlarimin sirkiler ablasyonu ile atriyum ve PV’ler arasindaki
elektriksel baglantinin kesilmesi AF nin kateter ablasyonu icin temel olmustur. Ablasyon
noktasal radyofrekans lezyonlarin her bir PV ostiumlarin ¢cevrelemesinden olusur (Sekil 3).
Ancak arastirmalar AF tetikleyici potensiyellerin sol atriyum ve sag atriyumda farkli
bolgelerden kaynaklanabilecegini ve secilmis hastalarda ablasyon prosedirinin lineer sol
atriyum ablasyonunu, mitral istmus ablasyonunu icerebilecegini gostermistir. Bir ¢ok
merkezde irigasyonlu radyofrekans ablasyon kateteri kullanilarak lezyonlar olusturulur.[118]
Kriyoenerji ve lazer enerji balon kateterler ile radyofrekans enerjiye aternatif olarak
kullanilmaktadir. Pulmoner venlerin anatomik varyasyonu bu tip kateterler icin 6nemli bir
engel olusturmaktadir.
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Sekil 3: Yaygin olarak uygulanan AF ablasyon lezyonlarinin sematik gorunima. (a) Sag ve
sol PV'ler etrafinda dairesel sekilde olusturulan ablasyon lezyonlari. Bu ablasyonun birincil
sonlamm noktast PV kas yapisinin elektriksel izolasyonun saglanmasidir. (b) Lineer ablasyon
lezyonlarimin en yaygin kismi. Bu, sag vel/veya sol PV’ leri cevreleyen lezyonlarla baglantili
“cat1 cizgisini”; mitral kapak ve sol alt PV seviyesinde sol PV'leri cevreleyen lezyonlarla
baglantili “mitral istmus’ cizgisini ve cat1 ¢izgisi ya da mitral anulus 6n kismina dogru
lezyonlarla baglantili bir 6n dogrusal cizgiyi icerir. Bir lineer hat goserildigi gibi kavo-
tirikUppit istmusda olusturulur. Bu lezyon genellikle kavatiriklspit istmus bagimli atriyal
flutter: klinik ya da elktrofizyolojik olarak belgelenmis hastalarda yapilir. (c) (b) ile benzerdir.
Ancak sliperiyor ve inferiyor PV’ler arasinda 8 figurt olusturan ek lezyonu gosterir. Bunun
yanisira posteriyor inferior hat ile sol atrium posteriyor duvarinin elektriksel izolasyonu
saglanir. SUperiyor vena kava (SVK) yonelik daresel lezyon elktriksel izolasyonu
gostermektedir. SVK izolasyonu yalnizca fokal aktivite saptanmasi durumunda uygulanir.
Bazi operatorler ampirik olarak SVK lezyonunu uygularlar. (d) Kompleks fraksiyone
EGM’lerin gosterdigi en yaygin uygulanan ablasyon bolgeleri.

PV izolasyonu PV’ler icine yerlestirilen ve giris blokalari gosteren bir multipolar haritalama
kateteri ile konfirme edilir. Ek olarak izolasyon PV icindeki pacing ile giris ve c¢ikis bloklar:
dokimente edilerek dogrulanir. Ablasyon hattindaki rezidtiel bosluklar haritalama kateterinin
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ucundan yapilan pacindg ile hizl1 bicimde tespit edilebilir ve tekrar verilen RF desarjlar ile
PV izolasyonu ve iletim blogu saglanir. Bu yaklasim “pace et ve ablasyon uygula’ olarak
Onerilmektedir. [119]

Proseddirr floroskopi esliginde, tomografi ve manyetik rezonans goérintileme ile
entegrasyona da izin veren U¢ boyutlu elektroanatomik haritalama sistemi ile uygulanr.
Ablasyon islemi merkezin tercihine ya da hastanin kosullarina goére ister derin sedasyon
isterse genel anastezi altinda yapilabilir. AF'li hastalarda eger varfarin ile antikogtle
edilmemisse, ablasyon dncesi transbzefagiyal ekokardiyografi ile trombis dislanmasi gerekir.
Genellikle islem 6ncesi ve sonrasinda antikoagilasyon amagli varfarin kullanidmaktadir. Y eni
nesil oral antikoagulanlarda ginimiizde artan bir oranla kullamlmaya baslanmustir.

Paroksismal AF nin kateter ablasyonu planlanan hastalarin dgcte birinde PV’ ler disinda
AFyi baslatan tetikleyiciler saptanmaktadir. Kompleks fraksiyone atriyal elektrogramlarin
(CFAE) oldugu alanlarin da AF icin substrat aanlari oldugu gosterilmistir ve AF
ablasyonunda hedef bolgeler olmusardir. CFAE biyuk olctde fraksiyone potansiyeli olan
veya siklus uzunlugu ¢ok kisa olan (>120 ms) elektrogramlardir. CFAE’ ler genellikle 0,06 ve
0,25 mv arasinda dustk voltajli coklu potansiyelli sinyallerdir. Bu yaklasimi kullanarak
yapilan AF ablasyonun birincil sonlamim noktalar1 ya CFAE olan bdlgelerin tam olarak yok
olmasi veya AFnin sinis ritmine donmesi velveya AF nin indiklenememesidir.[120]
Ozellikle persistan AF ablasyonunda PV izolasyonuna ek olarak yapilmasi islem basarisinm
arttrmaktadir. Diger ablasyon hedeflerine gangliyon pleksusu(GP) ablasyonu eklemek
ablasyon basarisin arttirir.[121] Dort blyuk sinoatriyal gangliyon pleksuslar (sol stiperiyor
GP, sol inferiyor GP, sag anteriyor GP, sag inferiyor GP) PV antrum sinirlarinda epikardiyal
yag yastikgiklar: icinde yeralmaktadir ve ablasyon sirasinda endokardiyal yuksek frekansli
stimulasyon (HFS) kullanarak yerleri belirlenebilir. Ablasyon icin HFSye pozitif vagal
cevabin oldugu bdlgelere RF uygulanabilir. HFS ye vagal yanit sonlanana kadar HFS tekrar
edilebilir ve ek RF uygulanabilir.

25.1. Alternatif Enerji Secenekleri

Ardisik, noktadan noktaya lezyon yaratiimasinin ve tam olmayan lezyonlara bagl
olasi risklerin tstesinden gelmek icin, ideal olarak bir (veya birkag) enerji uygulamasi ile, PV
izolasyonunun saglanmasina yonelik olarak cesitli “tek vurusluk” cihazlar Gnerilmistir.
Cogunlukla yapisal kalp hastaligi veya sol atriyumun anlamli dilatasyonunun yoklugunda
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paroksismal AF si olan hastalarda, balon teknolojisine, veya genisletilebilir cevresel veya ag
seklinde tasarimlara dayal1 farkli cihazlar calisilmistir. Bu cihazlar en ¢ok monopolar veya
bipolar sekilde radyofrekans akimi kullanarak calisirken, kriyotermi, ultrason ve lazer enerjisi
gibi alternatif enerji kaynaklar: da vardir.

2511. RadyofrekansEnerji

Sicaklik kontrollt 4 veya 8 mm uglu cevirilebilir kateterler veya 3,5 mm irrigasyon
uclu ablasyon kateteri kullamlabilir. 8 mm uglu kateterler ile RF ablasyonu minimum sicaklik
45-52 C”ye guic 70 W veya daha asagisina ayarlanarak ve 20-60 sn yapilir. Sol alt inferiyor
PV icin glic siir1 25 W’ave PV capr 15 mm' nin altindaise 20 W' a ayarlanir. Irrigasyon uclu
kateterler icin glic 50 W ve altina ve sicaklik da 40 C° veya asagisina ayarlanir. Minimum 60
saniyeye kadar ablasyon yapilir ve ablasyon bolgesinde 5-10 Q'luk bir impedans disust
beklenir. PV’ nin tam elektriksel izolasyonu AF sirasinda PV’ e giris blogunun olmasi ve sinls
ritmi veya atriyal pacing sirasinda PV potansiyelinin kaybolmasi veya disosiye olmasidir. RF
enerjisi dokunun parcalanmasina neden olur, bu da perforasyon ve tromboemboliriskini
arttirr. RF enerjisi homojen olmayan yogun fibrozise ve dokunun biiztilmesine neden olur ve

PV stenozu ile sonuglanabilir.
25.12. Kriyotermal Enerji

Kriyotermal enerji son 30 yilda ¢zellikle supraventrikiler artimilerin tedavisinde
kullanmlmistir. Harrison ve arkadaslar1 criyoablasyonu nitrit oksit ile sogutulmus prob ile 20
kopek Uzerinde calismis ardindan yasami tehdit eden ve ilag direncli supraventrikiler artimisi
olan hasta kriyotermal enerji kullanilarak tedavi edilmistir.[12] Bu tarihten sonra
kriyoablasyonun givenilirlik ve etkinligini degerlendiren deneysel ve klinik galismalarin
sayisi giderek artmstir. Yapilan ¢cok merkezli klinik calismada, AV nodal reentri tasikardiyi,
AV reentri tasikardiyi ve AFyi iceren hasta gruplarinda criyoablasyonun supraventrikiiler
tasiartimilerin tedavisinde guvenli ve etkin bir secenek oldugu gosterilmistir.[13] Guncel
olarak kriyoablasyon AV nodal reentri tasikardisini, AV reentri tasikardisini, atriyal flutters,
fokal atriyal tasikardiyi iceren supraventrikiler tasikardilerin, ventrikller tasikardilerin
tedavsinde kullamimaktadir.[13, 122, 123] RF ablasyon ile karsilastirildiginda kriyoablasyon,
enerji verilmesi esnasinda agri1 ortaya gikarmaz, homojen bir lezyon formasyonu olusur, daha
az damarsal yap1 hasar1 olusur, doku bitinligl korunur ve daha az trombiis formasyonu
riskine sahiptir.[124, 125] Kriyoablasyon ile endotelyal bozulmamin olamamasi daha az
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trombojenite ve kalbin sol tarafindaki ablasyonlar icin bir giivenlik artisi ile sonuglanir.[124,
125] Bu durum Ozellikle endokardiyumun biylk alanlarinin ablasyonu sirasinda, AF
ablasyon prosedurleri gibi, 6nemli hale gelebilir. Kriyoenerjinin bu 6zellikleri ve bir balon
sistemi ile kullanilabilir olusu kriyoenerjiyi PV izolasyonu igin uygun bir enerji kaynagi
haline getirmistir.

Kriyotermal enerji, ¢ozilme sirasinda doku yapisinda 6nemli bir degisme olmadan
ilerleyici nekrozise neden olur. Ablasyonun hiicresel temel yapi Uzerindeki etkileri,
genisleyen nitrit oksit ile -60 C”ye kadar soguyan kriyoprob ile yapilan calismalarda
degerlendrilmistir.[126] Ablasyon sirasinda, mekanik hasardan daha ¢cok osmotik hiicresel
hasara neden olan hicre igi buz kristalleri gozlenmistir.[126] Doku nekrozisine giden
mikrosirkilatuar degisiklikler tammlanmustir. Organel yapisi ve mitokondiriyal akut hasar -70
C”de 1 dakika icinde meydana gelir. Mitokondri, azalmis matriks yogunlugu ve parcalanmis
krista ile genislemis olarak gorintr. Glikojen depolarindaki géze carpan azalma erimenin
birinci saati icinde meydana gelir. Erimeden sonraki 10 saate kadar olan degisiklikler
progresif mitokondriyal hasar igin daha 6nemlidir. Sonrasinda hemorajik ve inflamatuar faz
baglar ve fibrozis ile sonuglanir. Kriyotermal enerji sonucunda olusan lezyon formasyonunu
U¢c ardisik kademeye aywrmak mimkinddr ki bunlar; sogumalerime fazi, hemorgjik
inflamatuar faz ve fibrozis fazidir. Lezyon sonuclar1 daha az trombojenik, keskin sinir hatlar:
olan, ve alttaki doku yapisimi koruyan Ozelliktedir.[127] Bu histopatolojik degisiklikler
muhtemlen daha az aritmojenik potansiyel ile iliskilidir.

2.6. KRiYOBALON iLE PULMONER VEN iZOLASYONU
2.6.1. Ablasyon Teknigi

Gunumuzde klinik kullanimda olan iki tip balon dizaym mevcuttur (Sekil 5). Sistem,
(Arctic Front™, Medtronic, Inc., Minneapolis, MN, USA) nitrit oksit (N?0) ile sogutulan
“over-the-wire” balon katateri icerir.[128] Balon saft olcusi 10.5 Fdir ve cevirme
mekanizmasina sahiptir. Y onlendirlebilir 14 F kilif ile sol atriyum igine yerlestirilir. Saftin
destek saglayacak bir tele olanak veren limeni vardir ve bu limen kontrast ve salin
enjeksiyonu icin de kullanilir.
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Sekil 5: Solda; birinci nesil (Ust) ve ikinci nesil (alt) kriyobalon kateterlerin sematik
gorunimii. Birinci nesil balonda golgeli alan ekvotoryal soguma hattini gosteriyor. ikinci
nesil balonda ise u¢g hemismerin tamamu soguma alam olarak gosteriliyor. Sagda;
Kriyobalonun tel Uizerinden PV’ e ilerlemesini ve vendz tam tikanmay1 (ok) gostermekte.

Tel vene gegcmek icin kullanilir. Balon ven disinda sisirilir ve veni tikamak icin tel
Uzerinden ilerlertilir (Sekil5). Tam tikamanin saglanmast basarili izolasyon icin ¢ok
Onemlidir. Tam olmayan tikanma balon etrafinda akima neden olur 1sinin ablasyon igin
gerekli olan disuk seviyelere ulasmasini engeller. Tam okliizyon balon ucundan verilen
kontrast ile tipik olarak dogrulanabilir (Sekil5). Sonrasinda soguma baglatilir. Soguma
genellikle 240-300 sn strdardlir ve PV izolasyonu genellikler ilk soguma sonrasi gerceklesir.
Bir cok operator ilk uygulama sonrasi ikinci bir uygulama yapar.

28 mm ve 23 mm boyutlarinda iki 6l¢lide balon tipi vardir. PV stenozunu ve frenik
sinir hasarim 6nlemek icin ven capina bakmadan 28 mm balon kullamimasi dustndlebilir.
Genellikle siperior venacava pozisyonundaki bir dort polli kateter ile sag PV’lerin
izolasyonu sirasinda surekli frenik sinir uyarist yapilir.

Ablasyon sonrasi PV izolasyonu farkli bi transseptal ponksiyon ile sol atriyum igine
ilerletilmis haritalama kateteri ile degerlendirilir.[129] Kilavuz tel yerine yerlestirilmis kiguk
kalibrasyonlu bir haritalamateli de izolasyonu dogrulamak icin kullanilabilir.[ 130]

Baz1 hastalarda teknik nedenlerden dolay: tam oklizyana ulasilamayabilir. Balonun
ilerlemesinden dolay: tam tikanma saglanamazsa iki manevra yardimer olabilir. ilk manevra
kilavuz telin baska bir dala angaje edilmesidir. Bu kateterin PV aksi ile aym eksene
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gelmesinde daha iyi bir destek saglayabilir. Tkinci manevra gerigekme teknigidir (Sekil 6)
[131]. Bu teknik, balon ilerletilmesine ragmen venin at kisminda gap kaliyorsa ve
kapatilamiyorsa yardimci olabilir. Bu teknik ile sogutma gap olmasina karsin baslatilir.
Y aklasik sogumanin 60-90 sn’sinde balon kilif ile beraber hafifce geri ¢ekilir ve venin alt
kismindaki gap kapatilir. Bu ¢ok dikkatli yapilmalidir ¢linkli siddetli giic uygulanirsa ciddi
vaskiuler yaralanma olusabilir. Bu manevrelara ragmen izolasyon saglanamazsa standart
noktasal ablasyon islemi uygulanabilir.

) o~ . Sol UPV P
sagOpPv (O -

. Sol APV
Sag APV

Sekil 6: “ Pull-down” tekniginin basamaklari, sematik gorunim.

2.6.2. Klinik Sonuclar

Klein ve arkadaslar1 2008 yilinda kriyobalon ablasyon uyguladiklari 21 hastamin
sonuglarim yaymnlamiglardir. Toplam PV’ lerin %95'i izole edilmis, hastalarin %86’ simin 6 ay
sonrasinda periyodik holter takiplerinde AF siz oldugu gézlenmistir. Ardindan Neumann ve
arkadaglar1 293 paroksismal ve 53 persistent AF hastasinda kriyobalon ablasyonun etkinligini
degerlendirmiglerdir. PV’lerin %97'si hem yalniz kriyobalon hemde standart kriyokateter ile
kombine sekilde izole edilmistir. Paroksimal ve persistent AF'li hastalarda sinls ritminin
devam oram sirasiyla %74 ve %42 olarak bildirilmistir. Ahmed ve arkadaslarimin 12 hasta
Uzerinde yaptig1 bir calismada kriyobalon ablasyonu sonrasi PV izolasyonun siregenligi test
edilmistir. PV’lerin %88’'inde prosedir sonrast 8-12 haftalarda izolasyonun korundugu
gbzlenmistir.[131]
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AF tedavisinde kriyobalon ablasyonun etkinlik ve guvenirligi ile ilgili daha kapsamli sonuglar
STOP-AF calismasindan elde edilmistir.[132] Calismada ilaca direncli paroksismal AF'li
hastalar kriyoablasyon ve antiaritmik tedavi kollarina randomize edilmistir. Yaniz balon ile
izolasyon gergeklesen venlerin oram %90,8 ve genel prosedir basarisi hastalarin %98,2' sinde
gbzlenmistir. %19 hastada 90 gun iginde tekrar kriyoablasyon prosedirid uygulanmasi
gerekmistir. Islem basar1 oran: 12 aylik takipte %69,9 olarak tespit edilmistir.

AF nin tekrarlamamasina ek olarak AF yukinin azalmasida bazi ¢calismalarda anliz
edilmistir. Van Belle ve arkadaslar1 semptomatik ve antiaritmik tedaviye direncli criyobalon
ablasyon uygulanan 144 AFli hastayr degerlendirmiglerdir. Gunlik transtelefonik EKG
monitorizasyonu, 24 saatlik EKG ve artimi odakli anketlerle takip yapilmistir. AF yukantin
ablasyon sonrasi %26’ dan %9’ a geriledigi tespit edilmistir.[133]

2.6.3. Kriyoablasyon Komplikasyonlari

Frenik sininr felci, PV stenozu ve baska komplikasyonlar kriyoablasyon sonucu rapor
edilmistir. STOP-AF c¢alismasinda frenik sinir hasar1 %11,2 oramnda rapor edilmistir.[132]
Bildirilen 11 hastamin yalmzca dérdinde 12 ay boyunca kalici hasar olmustur. Frenik sinir
hasar1 6zellikle sag st PV ve daha az oranda sag at PV izolasyonu sirasinda gozlenbilir.

Bir baska Onemli prosedir iliskili komplikasyon PV stenozudur. Daha Onceki
calismalarda kriyoablasyon sonrasi PV izolasyonu 6nemli olmayan bir oranda bildirilmesine
ragmen, STOP-AF calismasinda PV stenozu riskinin %3,1 oldugu gosterilmistir. Bu
komplikasyon olasikla venin tdbiler kismunin ablasyonu ile iligkilidir. 28 mm balon
kullaniminin, balonun ven igerisine girme olasiliginin az olmasindan dolay: bu komplikasyon
riskini azalttigi distnilmektedir.[134]

Kriyoablasyon sonucu hig atriyodzofagiyal fistil rapor edilmemistir. Kriyoablasyonun
ozofagus Uzerindeki etkisi calisiimistir.[135] Ozofagus liiminal 1s1s1 %93 hastada anlamli
olarak azalmis, %17 hastda ise geri donusli 6zofagus hasari gelismistir. Ancak atriyo-
Ozofagiyal fistil gbzlenmemis ve Ulserlerin iyilesmesi endoskopik olarak konfirme edilmistir.

Diger prosedur iliskili komplikasyonlar inme, perikardiyal eflizyon ya da tamponad,
femoral girisim yeri komplikasyonlari gibi RF ablasyon ile benzerdir.
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2.6.4. Radyofrekans Ablasyon ile K arsilastirmas

RF ablasyon ve kriyoablasyonda PV izolasyonu amagl kullamlan ve etkinligi
kanitlanan iki yontemdir. Calismalarda kriyoablasyon ile RF ablasyon klinik sonuclari,
etkinlik ve guvenilirlik agisindan karsilastirilmistir.[ 14, 136, 137]

Linhart ve arkadaslart 40 paroksismal AF'li hastadan olusan vaka kontrol
calismasinda, kriyoablasyonun RF ablasyon ile benzer basari oram oldugunu ve ek olarak
benzer prosedir ve floroskopi sirelerinin oldugunu goéstermisleridir.[137] Kojodjojo ve
arkadaglar1 124 persistent ve paroksismal AF li hastada kriyobalon ablasyon ile RF ablasyonu
karsilastirmiglardir.[14] Bir yillik takip sonunda kriyoablasyon uygulanan grupta %77
paroksismal AF hastasi ve %48 persistent AF hastasi sinus ritmi siiregenligini saglamistir. RF
uygulanan grupta ise paroksismal AF'li hastalarda bu oran %72 tespit edilmistir. Prosediral
ve floroskopik sireler ise kriyoablasyon grubunda daha kisa bulunmustur. Kuhne ve
arkadaglar1 kriyoablasyon RF ablasyon ile karsilastirildiginda kisa prosedir siresini
dogrulamglardir (166+£32 karsin 197+52 dk).[136] Bu calismada 55 paroksismal AFIi
hastanin 25’1 kriyoablasyon ile 25'i RF ablasyon ile tedavi edilmistir. Bir yillik takipte %88
kriyoablasyon grubunda, %92 RF ablasyon grubunda basari oaram benzer sekilde tespit
edilmistir.
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3. HASTALAR VE YONTEM
3.1. Hasta Secimi ve Degerlendilrilmes

Calisma grubunu, Ocak 2011 - Haziran 2014 tarihleri arasinda Dokuz Eylul
Universitesi Tip Fakiiltess (DEUTF) Hastanesi'ne basvuran ve kriyobalon ablasyon
uygulanan AF'li ardisik olgular olusturdu. Kriyoablasyon tedavisi uygulanan hastalar en az
bir antiaritmik tedaviye ragmen semptomatik olan AF'li hastalarch. Hastalarin prosedir
kayitlar1 ve dosya kayitlar: retrospektif olarak incelendi. Kayitlara sogutma cihazi bilgisayar

verilerinden, hasta dosyalarindan ve hastane bilgi sisteminden ulasildh.

TUm hastalar, yas, cinsiyet, hipertansiyon ve diyabet varligi, antiaritmik kullanimu,
ekokardiyografi bulgulari, EKG bulgulari, AF tipi, ablasyon 6ykusl yoniinden incelendi. TUm
hastalarda AF, standart 12 derivasyonlu EKG ya da 24 saatlik holter EKG kayitlar ile
belgelendi. Daha 6nce kriyobalon ablasyon ya da baska bir yontemle AF ablasyonu 6ykdst
olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. TUm hastalarin islem 6ncesi trombis varligr agisindan
TOE ile degerlendirildigi, islem sonrasi perikardiyal efiizyon agsindan ekokardiyografi ile
degerlendirildigi tespit edildi. Islem 6ncesi degerlendirmede rutin olarak PV gorintilemesi
yapiimachg: saptanch. Islem sonrast 4. ay, 6. ay, 12. ay ve yillik takip kayitlar, 12
derivasyonlu EKG kayitlar1 ve 24 saat holter EKG kayitlari incelendi. EKG ya da holter EKG
ile tespit edilen AF, atriyal flutter, atriyal tasikardi rekirrens olarak degerlendirildi.

Hari¢ Tutulma Kriterleri
Sol ventrikdl sistolik fonksiyon bozuklugu olan hastalar,
Ciddi kapak patolojisi olan hastalar,
Kontrolsliz akciger hastaligi veyatiroit fonksiyon bozuklugu olan hastalar,
Sol atriyum dilatasyonu olan hastalar (SA>5 cm),
Daha 6nce AF ablasyonu 6ykisii olan hastalar.
3.2 |s-Sire Parametreleri

|si-slire parametreleri, gerek islem sirasinda alinan kayitlardan gerekse CryoConsole
kardiyak ablasyon sistemi (Medtronic CryoCath LP) datalar1 incelenerek elde edildi. Isi
degerleri i¢ balonun proksimalinde bulunan isi teli ile olguldu (Sekil 7). Tekrarlayan
ablasyonlarda karisikligi dnlemek icin yalmzca ilk sogutmanin parametreleri analiz edildi.
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Minimum 1s1, islem sirasinda ulagilan minimum 1s1 derecesi olarak; minimum isiya
ulasma siresi, sifirinci saniyeden itibaren minimum 1siya ulasilan siire olarak tammland:.
Soguma siiresi, balon kapaginin kapanip yavas soguma fazina gecilen siire, soguma derecesi
ise bu stredeki 1s1 derecesi olarak alindi. Isinma siiresi, 1stnma baslangicindan +20 C* ye
kadar gegen sire olarak tammland:. Isinma stiresinin tst limiti olarak +20 C° belirlendi ¢tinkii
bu 1sida operator tarafindan balon geri cekilip ven ile direk temasi kesiliyordu. Esik 1siya
ulasma siiresi, yapilan calismalarda etkin 1s1 olarak tammlanan Ust venler icin -42 C°, alt
venler icin -39 C”ye ulasma sliresi olarak tammlandi. Firnkranz ve arkadaslarinin yaptig:
calismada Ust venler icin -42 C° ve Uizerindeki 1silar alt venler icin -39 C° ve Uizerindeki 1silar
yuksek sensivite ve spesifitede PV sinyali yeniden gozlenmesi agisidan prediktor olarak
belirlenmisti.[16] Bu nedenle ulasiimasi gereken esik 1s1 icin -42 C° ve -39 C° belirlendi.
Parametreler her hasta igin istatistiksel sonuglari bilmeksizin dnceden planlandi ve esik
degerler belirlendi (Sekil 7).

a0

40
*
20
{] -4
} Q 100 200 300 ana
| Ichbalon
i ! -20 4
'r:ﬁy

{ 40 1
1§ balon

-H0 -

1s1{C°)

I¢ limen

Sire{sn) H ok %
Kilavuz tel |

Sekil 7: Solda; kriyobalon sematik gorinimd. Termal 1si teli i¢ balon proksimaline
yerlesmistir. Solda; Kriyobalon 1si-siire egrisi. Ok; soguma derecesini, X isareti; esik 1siya
ulasma stresini, i¢i bos ok; minimum isty;, *minimum 1s1 siresini, **soguma siresini,

***sinma suresini gosteriyor.
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3.3. Ablasyon Islemi

Kriyoablasyon metodu onceden tanimlandig:r gibi uygulandi.[138] Hastalar genel
anestezi altinda ndromuskiiler bloker kullaniimaksizin isleme alindi. Islem siiresince arteriyel
basing, saturasyon ve EKG monitarizasyonu yapildi. Femoral vendz yola sag ve sol femoral
venler kullanillarak erisildi. 6 F steerable dekapolar kateter (Dynamic Deca, Bard
Electrophysiology, Lowell, MA, USA) koroner sinlse atriyal pacing icin yerlestirildi. Sag
PVI sirasinda bu kateter frenik sinir stimulasyonu igin superior vena kavaya yerlestirildi.
Intrakardiyak ve ylzeyel elektrokardiyogramlar 100mmvsn hizinda kaydedildi. Transseptal
ponksiyonlar Brocken-brough (BRK) transseptal ignesiyle (St. Jude Medical, Minnetonka,
MN, USA) floroskopi altinda yapildi. Sol atriyuma gecildikten sonra igne geri cekilerek
kilavuz tel araciligiyla kilif sol atriyuma yerlestirildi ve sonra 8 Fr transseptal kilif (Biosense
Webster, CA, USA) 12 Fr transseptal kilif (FlexCath, Montreal, Canada) ile degistirildi.
Transseptal ponksiyon sonrasi antikoagulasyon aktive pihtilasma zamamni 300-350 sn
tutacak sekilde intravendz heparinle saglandi. Ardindan floroskopi ve kontrast enjeksiyonu ile
pulmoner venogram elde edildi. Pulmoner ven kayitlart Achieve (Medtronic) ya da Lasso
(Biosense Webster, Diamond Bar, CA) kateterleri ile alindi. Ardindan 28 mm kriyobalon
kateteri (Birinci nesil Arctic Front, Medtronic) transseptal kiliftan kilavuz tel (0.035 ing, 180
cm Super Stiff G.W., St Jude Medical, St. Paul, MN, USA) araciligiyla pulmoner venlere
yonlendirildi ve oklizyon, yapilan kontrast enjeksiyonu ile degerlendirildi. Eger tam
okliizyon saglanmissa her uygulamaicin 5 dk ve her ven i¢in en az iki kriyoterapi uygulandh.
Okliizyon venogramlari her sogutma icin yinelendi. Balon ile tam okluzyon saglanmada
zorluk yasanmasi durumunda “pull down”™ manevrasi kullamilarak ventz okliizyon saglandk.
Izolasyon sonras: tim venler giris ve cikis bloklar: agsidan stantart metodlar ile kontrol edildi.
Pulmoner ven potansiyellerinin kaybolmasi, pulmoner ven potansiyelinin disosiasyonu
sonlammm noktast olarak kabul edildi. Pulmoner vende izolasyon saglanamadiysa tekrar
kriyobalonla izolasyon saglanana kadar ablasyon yapildi.

3.3.1. Islem Basaris ve Geg Rekiirrensin Degerlendirilmesi

Islem sonrasi 30 saniyeden uzun siiren AF, atriyal flutter, atriyal tasikardi atagimn
olmas: geg rekirrens olarak degerlendirildi. Islem srasindaki akut islem basarisizlig,
kriyoablasyon isleminden sonraki 30 dakika iginde tekrar PV sinyallerinin tespit edilmesi
olarak tanimlands. Islem 6ncesinde PV sinyali alinmayan venler degerlendirme disi birakild.
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Islem sonlamim noktasi ise PV sinyallerinin tamamen kaybolmas: veya disosiasyon

edilmesi idi (Sekil 8).
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Sekil 8: Ustte PV sinyalleri, altta PV sinyalleri izole oldugunu gosteriyor.
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3.4. Degiskenler

Calismada degerlendirmeye alinan degiskenler; yas, cinsiyet, hipertansiyon, diyabet,
akciger patolojisi, tiroit fonksiyon bozuklugu, sol ventrikil EF, sol atriyum ¢api, minimum
1S1, minimum 1stya ulasma siiresi, soguma derecesi, soguma 1s1s1, 1ISiINma siresi, efektif 1sida
gegen sure idi.

3.5. istatiksel Analiz

Istatiksel analiz SPSS 18.0 programu kullanilarak yapildi. Stirekli degiskenlerin normal
dagilimina bakildi. Normal dagilima uyanlar T testi ile normal dagilima uymayanlar Mann
Whitney U testi ile analiz edildi. Kategorik degiskenlerin analizi icin Chi Square (Pearson Chi
Square, Fisher's Exact Tedt) testi yapildi. Sirekli degiskenler icin Spearman korelasyon
analizi uygulandi. Akut niks gelisiminin bagimsiz gostergelerini belirlemek amaciyla
Logistik regresyon analizi uygulandi. P<0.005 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Hasta Ozellikleri

En az bir antiaritmik tedaviye ragmen semptomatik olan ve kriyobalon ablasyon
uygulanan 107 AF'li hasta degerlendirildi. Hastalarin dérdiinde daha 6nce baska yontemler ile
AF ablasyon Oykusi oldugu icin ¢alismaya dahil edilmedi. Bir hastada sol ventrikil sitolik
fonksiyon bozuklugu oldugundan ¢alismaya dahil edilmedi. Calismaya 102 hasta dahil edildi
ve analiz edildi. Degerlendirlen hastalarin, 64t (%62,7) erkek, yas ortalamasi 54+12 idi.
Hastalarin 51’inde (%50) hipertansiyon, 16’sinda (%15,7) diyabet vardi. Hastalarin 4’ Ginde
(%3,9) medikal tedavi ile kontrol altina alinmis akciger hastaligi, 13'tnde (%12,7) medikal
tedavi ile kontrol altina alinmug tiroit hastaligi vardi. Hastalarin ortalama sol atriyum capi
3,8+0,4, ortalama EF %61+4,9 idi. Islem oncesi bakilan C reaktif protein (CRP) duizeyleri
oratalama 5+3 mg/L idi. Degerlendirmeye alinan hastalarda yapisal kalp hastaligi, sol
ventrikdl sistolik bozuklugu, ciddi kapak hastaligi, AF ablasyonu Oykusii yoktu. Hastalarin
klinik 6zellikleri ileilgili bilgiler tablo 1’ de gosterilmektedir.

Tablo 1: Hastalarin klinik 6zellikleri (n=102)
Yas (yil) 54,06+11,91
Cins: erkek (n) 64 (%62,7)
HT (n) 51 (%50)
DM (n) 16 (%15,7)
Akciger Patolqjisi (n) 4 (%3,9)
Tiroit Fonksiyon Bozuklugu (n) 13(%12,7)
LA capr (cm) 3,84+0,46
EF (%) 61,05+4,91
CRP (mg/L) 5,05+3,06
Islem sonrasi AA. Kullamm Siiresi (ay) 8,02+6,21

HT: hipertansiyon, DM: diyabetius mellitus, LA: sol atriyum, EF: gjeksiyon fraksiyonu, CRP: C
reaktif protein, AA.: antiaritmik

4.2. islem Ozellikleri

Islem tek transseptal ponksiyon ile yapildi. TUm pulmoner venlerde ablasyon oncesi
PV sinyalleri degerlendirildi. 277 PV’'de sinyal tespit edildi. Sinyal tespit edilen venlerin
timine, sinyal tespit edilmeyen venlerin 90’ mina kriyoablasyon uygulandi. Yalmzca 41l PV'e

kriyo ablasyon uygulanmadi. Bunun nedeni sinyal alinmamasi veya anotomik ve teknik
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olarak vene ulasilamamasiydi. Her hastaya uygulanan ablasyon sayisi ortancasi 7 (3-10) idi.
Her pulmoner vene uygulanan ablasyon sayisi ortancast 2 (1-10) idi. Her bir PV basina
ortalama izolasyon siresi sol tst PV icin 843,5£433,1 sn, sol alt PV i¢in 718,1+269,9 sn, sag
Ust PV icin 647,5+20,36 sn, sag alt PV icin 424,2+153,5 sn idi. Krioablasyon uygulanan 367
PV’ nin %98'i izole edilebildi.

Islem sirasinda alinan 1s1 stire parametreleri kayitlar: incelendi. Ablasyon uygulan tim
venler icin minumum 1s1, minimum 1stya ulasma siresi, soguma sliresi, soguma derecesi,
1sinma siiresi, efektif 1s1 sliresi degerlendirildi. Minimum 1s1 ortalama -49,3+6,9 C°, minimum
1s1ya ulasma stiresi 149,9+28,3 sn, soguma siiresi 26,7+3,9 sn, soguma derecesi -26,3 +4,8 C°,
1sinma siiresi 47,9+£22,9 sn, esik 1siya ulasma stiresi 71,7+44,0 sn olarak tespit edildi. Her bir
vene ait degerler tablo 2’ de gosterilmistir.

Tablo 2: Kriyoablasyon sirasindaki 1si-siire parametreleri.

Min.1st Min.1s sir. Sog. sur. Sog. der. lsnmasir. Esikis Sir.

Sol UPV 51,1459  146,1+269  27,1+38  -27,3t4,6 529218 781411
Sol APV -46,146,6 15624269  26,9+4,0  -247+45 4114212 80,4515
SagUPV  -523t59  1446£281  262+39  -281+45 550250  56,2+232
Sag APV -46,8+7,5  1546£312  265+39  -245t4,7  39,8£183 72,4532

Min. 1s1: minimum 1s1, Min. 1st sr.: minimum 1stya ulasma stiresi, Sog. der.: soguma derecesi,
Sog. slr: soguma siresi, Issnma siir.: 1sinma siresi, Esik 1s1 sir. : esik 1stya ulasma siiresi.

4.3. Akut Islem Basarismn Degerlendirilmes

Kriyoablasyon uygulandiktan otuz dakika sonra her bir ven igin PV sinyalleri tekrar
degerlendirildi. PV sinyali gorilmemesi islem basarisi, rekonneksiyon olmasi akut niks
olarak taimlandi. Ablasyon uygulanan 367 venin 12'sinde (%3,2) rekonneksiyon tespit
edildi. PV sinyali tespit edilen venlere tekrar kriyoablasyon uygulandi. Isi siire parametreleri
rekonneksiyon olan ve olmayan venler ile karsilastirildi. Akut rekirrens olan grupta; minmum
151 anlamli derece yiksek (-40,5+5,5 C”ye karsin -49,6+6,8 C° p<0,001), minimum 1siya
ulasma stresi anlamli derecede uzun (182,1+£35,7 sn'ye karsin 148,8+27,4 sn p=0,001),
soguma siresi anlamli derecede uzun (31,6+4,5 sn'ye karsin 26,5+3,7), soguma derecesi
anlaml1 derecede yiksek (-21,4+2,7 C” ye karsin -26,5+4,8 C° p<0,001), 1sinma sliresi anlam:
oranda kisa (24,2+4,0 sn’ ye karsin 48,7+22,8 p<0,001), esik 1stya ulasma siiresi anlamli
derecede uzun (90,5+£45,1 sn'ye karsin 70,3+41,5 sn p=0,02) tespit edildi (Tablo 3). TUm
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venler akut niiks agisindan degerlendirldi. Sol Ust PV’lerin 4'Gnde, sol alt PV’lerin 3'linde,
sag Ust PV’lerin 3'linde, sag alt PV’ lerin 2’ sinde akut niks tespit edildi. Isi-slre parametreleri
tum venler icin degerlendirildi (Tablo 4). Tum venler ayr1 ayr1 incelendiginde, minimum 1s,
minimum 1siya ulasma slresi, soguma slresi, soguma derecesi, 1sinma siresi ve esik 1siya
ulasma siiresi acisidan akut rekonneksiyon olan ve olmayan gruplar arasinda anlamli oranda
fark bulundu (Tablo 5).

Akut niuks gelisiminin bagimsiz niiks 6ngordurtculerini berlirlemek amaciyla logistik
regresyon analizi uygulandi. Buna gore soguma derecesi (p=0,01 OR=1,42 %95 CI=1,09 -
1,87) ve soguma siresi (p=0,02 OR=1,26 %95 CI=1,03 - 1,54) akut niks gelisiminin
bagimsiz 6ngordirict parametreleri olarak belirlendi (Tablo 4).

Tablo 3: Isi-stire parametrelerinin akut rekurrens olan ve olmayan grupla karsilastirmasi.

Degisken Var* Y ok** P
Min. 1s1 -40,515,5 -49,616,8 <0,001
Min.isi sr. 182,1+35,7 148,8+27,4 0,001
Sog. sir 31,6+4,5 26,5+3,7 <0,001
Sog. der. -21,442,7 -26,5+4,8 <0,001
|stnma siir. 24,2440 48,7+22,8 <0,001
Esik 1s1.slr. 90,5+45,1 70,3+41,5 0,02

Min. 1s1: min 1s1,, Min. 1s1 slir.: min 1stya ulasma siiresi, Sog. der.: soguma derecesi, Sog. sir: soguma
siresi, Isinma sUr.: 1sinma stresi, Esik 1s1 siir. : esik 1siya ulagsma siiresi.
* Akut niks var, ** Akut niiks yok.

Tablo 4: Logistik regresyon modelinde 1si-stire parametrelerinin degerlendirilmesi

Degisken P Odds Ratio Given aral1g1(%95 Cl)
Min. 1s1 0,76 1,02 0,88-1,18
Min.isi sr. 0,06 1,03 0,99 - 1,05
Sog. sir 0,02 1,26 1,03-1,54
Sog. der. 0,01 1,42 1,09- 1,87
| sinma slr. 0,06 0,86 0,74-1,04
Esik 1s1.slr. 0,77 1,02 092-184

Min. 1s1: min s, Min. 1s1 slir.: min 1stya ulasma siiresi, Sog. der.: soguma derecesi, Sog. sir: soguma
siresi, Isinma sUr.: 1sinma stresi, Esik 1s1 siir. : esik 1siya ulagsma siiresi.
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Tablo 5: Tim PV’ lerin 1si-siire parametreleri agisindan akut niks ile karsilastiriimast

Min. 11 Min. 1s1 siiresi Soguma sur esi Soguma der ecesi Il scnma sir esi Esik 151 siir.
Var* Y ok** Var Y ok Var Y ok Var Y ok Var Y ok Var Y ok
Sol UPV -45246,2  -51,3#5,7 177,8453,2 144,8+249 31,3+59 27,0£3,7 -21,0+1,8 -27,6¢4,5 275+29 539+21,7 87,7+71,4 77,6+40,0
P=0,02 P=0,01 P=0,01 P=0,002 P=0,001 P=0,04
Sol APV -38,846,5 -46,4+6,6 182,5+250 1551+265 31,8+6,3 26,7+3,8 -20,3+t3,5 -249+45 20,5+10 42,0+21,2 83,3t51,6 70,3+52,0
P=0,02 P=0,02 P=0,001 P=0,03 P<0,001 P=0,04
Sag UPV -41,0£1,7 -52,645,7 181,0+40,3 143,5+27,2 32,0+1,7 26,0+38 -23,0+3,0 -28,3+4,5 250+50 55,9+24,8 75,0+16,7 55,3+23,2
P=0,001 P=0,02 P=0,01 P=0,04 P<000,1 P=0,03
Sag APV -39,0£1,9  -46,9t7,5 200,0+34,3 153,8+£30,9 32,0+2,0 26,4+39 -23,6+3,1 -285+4,7 245+t44 40,0184 43,7105 66,7+42,5
P=0,04 P=0,03 P=0,05 P=0,04 P=0,03 P=0,05

UPV: Ust pulmoner ven, APV: Alt pulmoner ven

* Akut nuk var, ** Akut niiks yok
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4.4 Geg Rekirrensin Degerlendirilmes

Hastalarin izlemde klinik niksii EKG kayitlar1 ve holter EKG kayitlar1 incelenerek
degerlendirildi. AF, atriyal flutter atriyal tasikardi tespit edilen hastalar ge¢ rekirrens olarak
tanimlandi. Calismaya dahil edilen 102 hastanin 33’ inde (%32,4) geg AF niksl tespit edildi.
Geg rekirrens olan hastalar klinik 6zellikleri agsidan degerlendirildi. Reklrrens olanlarda
cinsiyet, yas, hipertansiyon ve diyabet varligi, CRP dizeyleri arasinda anlamli fark bulunmad:
(Tablo 5). Ekokardiyografik bulgular agsindan incelendi. sol ventriktl EF degeri agsidan fark
yokken (%59,0+7,8' e karsin %61,0+23 p=0,08), sol atriyum c¢ap1 agisindan anlamli fark
bulundu (3,9+0,6 cm karsin 3,7+0,3 cm p=0,02) (Tablo 6).

Tablo 6: Geg rekurrensile klinik 6zelliklerin degerlendirilmesi.

Nuks var (n=69) NUks yok (n=33) p degeri
Cins. erkek (n) 42 (%61) 21 (%63) 0,85
Yas (yil) 55,8+10,6 53,2+12,5 0,30
HT (n) 27 (%38) 24 (%72) 0,07
DM (n) 6 (18) 10 (%14) 0,61
LA capr (cm) 3,9+0,6 3,7£0,3 0,02
EF (%) 59+7,8 61+2,3 0,08
CRP (mg/L) 6,0£2,7 45+1,5 0,12

HT: hipertansiyon, DM: diyabetius mellitus, SA: sol atriyum, EF. geksiyon fraksiyonu, CRP: C
reaktif protein

Geg rekirrens ile 1si-stire parametrelerinin iliskisi degerlendirildi. Min 1s1, minimum
1Stya ulasma sliresi, soguma siiresi, soguma derecesi, 1sinma stiresi esik 1siya ulasma siiresi ile
geg rekurrens arasinda anlamli fark bulunmads (Tablo 7). Degerlendirme tim venler igin ayri

ayr1 yapildi.
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Tablo 7: Isi stire parametreleri ile geg rekurrensin degerlendirilmesi.

Min. 11 Min. 1s1 siiresi Soguma sur esi Soguma der ecesi | scnma sir esi Esik 151 sir.
Var* Y ok* Var* Y ok* Var* Y ok* Var* Y ok* Var* Y ok* Var* Y ok*
Sol UPV -51,3455 -51,0#46,0 150,3+28,9 144,1+258 27,3+3,7 26,9+38 -27,0+49 -275+4,5 52,6+182 542+241 87,1+41,1 77,6+39,9
P=0,81 P=0,34 P=0,33 P=0,24 P=0.82 P=0,11
Sol APV -45,746,8  -46,446,7 156,3+26,5 156,1+28,1 26,8+3,7 27,1+43 -24,8+52 -244+42 454+20,2 39,7+21,2 51,5257 52,0+6,7
P=0,93 P=0,91 P=0,86 P=0,86 P=0,09 P=0,95
Sag UPV -53,445,2  -52,146,0 149,7+254 141,6+284 257+4,2 26,1+37 -28,0+4,2 -282+4,7 51,4+243 58,4+250 75,0£16,7 55,3+23,2
P=0,24 P=0,16 P=0,57 P=0,53 P=0,27 P=0,75
Sag APV -45,8+7,3  -47,3+7,6 144,9+343 158,7+27,9 259+31 26,8+43 -250+53 -242+44 47,0+23,8 36,4+13,6 58,0£25,2 52,3+18,0
P=0,41 P=0,18 P=0,63 P=0,45 P=0,17 P=0,38

UPV: Ust pulmoner ven, APV: Alt pulmoner ven
* Akut nuks var, Akut niks yok
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Y apilan ROC analizinde soguma derecesi ve soguma siresi icin egri altinda kalan alan
sirastyla 0,83 (p<0,001) ve 0,87(p<0,001) tespit edildi (Tablo 6). Soguma derecesi -23,5 C°
alindiginda %90 sensivite ve %78 spesifitede akut niks 6n gordiricusiydi. Soguma siresi
29,5 sn alindiginda %90 sensivite ve %78 spesifitede akut niks 6n gorduricisiydi. Soguma
siiresi ve soguma derecesi modelde birlikte analiz edildiginde daha daha yiksek egri altinda
kalan alan degerleri elde edildi. Ancak istatiksel olarak aralarinda anlamli fark bulunmadi.
(Sekil 8)

Tablo 8: ROC analizi, egri altinda kalan alan

AUC P degeri
Soguma siiresi 0,87 <0,001
Soguma 1Sist 0,83 <0,001
Soguma siir. ve Soguma 1SiSi 0,92 <0,001

Soguma derecesi
Soguma siiresi

1.0
| ] St 5 o
g g. sUr. ve Sog. der.
|
0,8 .|
Spe ' |‘_J

sifi . I—

ek

0,2+

0,0 I !

Sensivite

Sekil 8: Soguma siiresi ve soguma derecesi ROC egrisi.
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4.5, Islem komplikasyonlari
Islem sirasinda bir hastada perikardiyal tamponat gelisti. Perikardiyosentez yapildi,
cerrahi miidahale gerekmedi. Iki hastada sag PV izolasyonu sirasinda frenik sinir hasari
gelisti. Ablasyon sonlandirilmasiyla hasar tamamen diizeldi. Uzun dénemde frenik sinir hasari
gelisen hasta olmadi. Atriyo-6zofagial fistll, inme, 6lum ve baskaca islem komplikasyonu
gorulmedi.
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5 TARTISMA

Kriyobalon ablasyon AF tedavisinde etkinlik ve glvenirligi kamtlanmis bir yontemdir.
RF ablasyon ile karsilastirildiginda benzer basari sonuglar: bildirilmistir. Komplikasyon
riskinin daha az olusu ve uygulanabilirliginin daha kolay olusu nedeniyle giinimiizde medikal
tedaviye ragmen tekrarlayan AF de yaygin kullamm alami bulmus, %70 lere varan basari
oranlar1 bildirilmistir. Isleme ragmen tekrarlayan olgulari 6n gérmek icin ise gesitli klinik ve
teknik parametreler belirlenmistir. Matsuo ve arkadaslarinin yaptigi calismada kigik sol
atriyum capi ile ablasyon sonrasi sintis ritmi strdirdmesinin iliskili oldugu bildirilmistir.[139]
Bitter ve arkadaglarinin yaptigi paroksismal ve persistent AF hastalarim igeren calismada
uyku apne sendromunun AF reklrrensine bagimsiz bir risk faktori oldugu bulunmustur.
Bunun gibi klinik parametreler ile AF tekrarim 0ngormek mimkin oldugu gibi islem
sirasindaki bir takim belirtecler ile islem basarisi degerlendirilebilir. Siklody ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada, islem sirasinda yapilan TOE ile degerlendirilen tam ven okliizyonunun
akut islem basarisi ile iligkili oldugu bildirilmistir.[140]  Tam doku temasim ve tam
okliizyonu gostermede daha yaygin olarak kullanilan yontem anjiyografi olmasina ragmen
sogutma sirasinda  tam  okluzyon devam etmeyebilir ve bu anjiyografi ile
degerlendirilemeyebilir. Daha 6nce yapilan calismalarda 1s1 parametreleri ile akut ve geg
rekonneksiyonun iliskisi degerlendirilmis ve islem basarisini  6ngordirmede etkili
parametreler olarak belirlenmistir. Calismamizda medikal tedaviye ragmen tekrarlayan
paroksismal AF li hastalarin islem sirasindaki 1s-siire parametrelerinin akut rekonneksiyon ve
geg klinik nikstin 6ngérdurtcist olup olmachg: arastirilmstir.

Calismamiza en az bir antiartimik tedaviye ragmen semptomatik olan ve kriyobalon
ablasyon uygulanan 102 AF hastasi dahil edildi. Median takip siiresi 22 ay (9- 48 ay) idi, bu
siirede 33 hastada (%32,4) gec AF nuksi tespit edildi. Hastalarin 69’ unda (%67,6) antiaritmik
kullanmaksizin semptomsuz sinds ritmi strddrdlmostdr. Litaratirde bes yillik takipte bu oran
%53 olarak bildirilmistir.[141] Bir yillik AF siz yasam ise %69 olarak bildirilmistir. [142]

Gec AF niksl ile yas, cinsiyet, hipertansiyon, diyabet, sol venrikil EF arasinda,
yapilan analizde anlamli iliski bulunmadi. Sol atriuyum capi ise niks saptanan grupta
anlamal1 oranda daha buyuk idi (3,9+0,6 cm'e karsin 3,7+0,3 cm P=0,02). Calismamizla
benzer sekilde Neumann ve arkadaslarinin yaptigi calismada sol atriyum c¢apinin geg
rekurrensi 6ngérmede Gnemli bir parametre oldugu gosterilmistir.[141] RF ablasyon ile
yapilan bir baska calismada da sol atriyum capinin daha kicik oldugu hastalarda AF siz
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yasam daha fazlaydi. Genislemis sol atriyumda AF niksiinin daha fazla olmasinin altinda
yatan muhtemel mekanizma; kriyoablasyonun yapisal yeniden sekillenmeyi durduramamasi
ile agiklanabilir. Kriyoablasyon sirasinda fokal PV tetikleyicileri elimine edilmesiyle
elektriksel yeniden sekillenmeyi geri gevirebilir. Ancak geg rekurrenslerin muhtemel kaynagi
PV disindaki fokal tetikleyici alanlardir. Kryoablasyon ile PV disindaki fokal alanlar
hedeflenemedigi icin sol atriyumun yapisal yapisal yeniden sekillenmesi devam eder ve bu da
elektriksel instabilitenin progresyonununa yol acarak ge¢ nikslere zemin hazirlar. Bu
nedenlerle genislemis sol atriyum ge¢ AF nuksu ile iliskili olabilir.

Islem sirasinda kriyo katater icerisinden ilerletilen haritalama kateteri ile atriyum ile
PV baglantisimin kesildigi gozlemlenebilir. Dorwarth ve arkadaslarimin yaptigi calismada
gercek zamanl kayitlar incelenmis ve hizli sogutmamn erken rekonneksiyon ile iliskisi
bildirilmistir.[143] PV izolasyonuna hizli ulasiimasinin kalici izolasyonu 6ngordirdigi
gogerilmistir. Calismada 83 sn  Uzerindeki PV izolasyon zaman erken rekonneksiyon ile
iliskili bulunmustur. Bu yontemin kullamimasi islem basarisi hakkinda bilgi vermesine
ragmen kullanilan ince haritalama kateteri ¢zellikle inferiyor PV’lerde mekanik destekten
yoksundur. Boylece yetersiz kriyoablasyon uygulamasina, uzamis islem siiresine ve fazla
uygulamaya neden olur. Kriyobalon 1s1 parametreleri otomatik olarak soguma esnasinda
kaydedilir. Bu, islem yapilan PV'nin balon okluzyonundan etkilenir ¢unkt PV’de kan
akiminin kalmast kriyobalonda isinma etkisine yol agar. Bu durum “pull down” manevrasi ile
inferiyor boslugun kapatilmasindan sonra isimin dismesi ile godzlemlenebilmektedir. Bu
cercevede kriyobalon 1s1 parametreleri balon doku temasi hakkinda bilgi saglayabilir.
Calismamizda soguma hizimi, soguma derecesi ve soguma siresi olarak iki parametre ile
degerlendirdik. Yapilan lojistik regresyon analizinde soguma sliresi ve soguma derecesi akut
rekonneksiyonun bagimsiz 6ngordirictsi olarak tespit edildi (sirastyla p=0,02 OR=1,26 %95
Cl=1,03-1,54; p=0,01 OR=1,428 %95 CI =1,089-1,872 ). Hizl1 dondurma ile kriyoablasyonun
major mekanizmasi olan intraselltler buz seklinde hiicre i¢i su hapsi olusmasi daha olasidir.
Bu kriyopreservasyon ile kriyoablasyonun en buytk farkidir. Kriyopreservasyonda hiicreler
yavas sogutulur ve hicre 6lumi olmaz. Soguma hizi kriyoablasyon sirasida dokuda 60-100
C°/dk hizinda gerceklesir ve bu hiz kardiyak doku hasarina ve doku 6liimiine neden olur. Hizl
soguma etkin bir doku hasarinin belirteci olabilir. Bu nedenle, soguma siiresinin kisa olmasi
ve soguma derecesinin disik olmast etkin bir kriyoablasyonun 6n gordiriictst olabilir.
Yapilan ROC analizinde soguma derecesi icin esik deger -23,5 C° olarak alindiginda %90
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sensivite ve %78 spesifite ile akut nilkst 6ngurdirdigl tespit edilmistir (AUC=0,83 p<0,001).
Soguma sirresi icinde esik deger 29,5 sn alindiginda %90 sensivite ve %78 spesifite ile akut
nikstin 6ngordurictist olarak belirlenmistir (AUC= 0,87 p<0,001). Ghosh ve arkadaslarinin
yaptigi calismada soguma hizi ile geg rekonneksiyon arasinda iliski bulunmus ancak bagimsiz
bir 6ngordurict olarak bildirilmemistir.[17] Bu calismada soguma hizi -30 C”ye ulasilan
sire olarak tanimlanmustir. Calismamizda ise soguma derecesi ve slresi icin bir esik deger
belirlenmemis, tamamen doku temasina bagimli olarak ortaya ¢ikan degerler ele alinmis, bu
nedenle de doku diizeyindeki soguma hizim1 gostermede daha iyi bir belirleyici olarak tespit
edilmistir. Aym c¢alismada ele alinan bir diger parametre 1sinma siiresidir. Calismada isinma
siiresi PV rekonneksiyonunu en iyi éngordiren belirteg olarak bildirilmistir. Yaptiginiz tek
degiskenli analizde 1scnma stiresi akut niiksiin bir 6n goérdirtcist olarak tespit edilmis ancak
cok degiskenli analizde bagimsiz bir 6ngorduidurtct olarak belirlenememistir. Doku erimesi
sirasinda sicaklik 0 C” de durur ve bu balon 1ssnmasinda gecikme olarak yansir. Bu nedenle
uzamis 1SINma suresi balon etrafindaki buz formasyonun miktarint ile iliskili olabilir. Bu
gergevede uzamis 1sinma zamam doku hasarinin indirek bir gostergesi olabilir. Soguma hizi
ise doku hasarinin ve efektif ablasyonun yalnizca bir gostergesi degil aym zamanda nedenidir.

Furnkranz ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada ulasilan minimum 1si inferiyor
venler icin -39 C° ve Uzerinde, stperiyor venler icin -42 C° ve Uzerinde olmasi akut
rekonneksiyon ile iliskili bulunmustur.[16] Belirtilen dereceler calismamizda esik 1si
degerleri olarak berlilenmis ve esik 1stya ulasma siresi degerlendirilmistir. Yapilan tek
degiskenli analizde akut rekirrens ile esik 1siya ulasma slresi arasinda anlamli iligki
saptanmustir (90,5+45,1 sn'ye karsin 70,3+41,5 sn P=0,001). Ancak bu anlamlilik c¢ok
degiskenli analizde sirdirilememistir. Bu da efektif 1sida gegen stirenin 6énemli ancak akut
islem basarisimn  bir prediktori olmadigim gostermektedir. Aym calismada ulasilan
minumum 181 <-51 C° olamasinin akut islem basarisi ile iliskili oldugu bildirilmistir.
Calismamizda ulasilan minimum 1s1 ile minumum 1siya ulasma siresi incelenmis ve akut
islem basarisi ile iligkili bulunmustur. Bu tam doku temasinin ve efektif ablasyonun
minumum 1slarda gergeklestigini gostermektedir. Furnkranz ve arkadaslarinin galismasinda
ulasilan minumum 1silar inferiyor venlerde daha yiksek degerlerde bildirilmistir. Bunun
nedeni inferiyor venlerin anatomik olarak balon ile hizalanmasimin daha zor olmas: ve temas

guiciintin daha az olmasidir.
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Calismamizda soguma hizimin degerlendirilmesinde incelenen soguma derecesi ve
soguma siresi akut islem basarisinin gucli bir prediktérii olarak bulunmustur. Akut
rekonneksiyon ile 1sinma sliresi, minumum 1St ve minumum 1siya ulasma siresinin iliskili
oldugu ancak ¢ok degiskenli analizde bir bagimsiz bir 6ngordurtici olmadig: tespit edilmistir.
Gecmiste yapilan calismalarla olan farkliliklar belirlenen esik degerlerin farkli olmasi ve

parametrelerin tanimlanmasinda standart olmayist ile iligkili olabilir.

Yapilan caligmalarda 1s1 parametrelerinin klinik pratikte akut islem basarisim
ongordirmede kullanilabilicegi gosterilmistir. Calismamizda da benzer sonuclar elde
edilmistir. Ancak 1s1 parametreleri ile klinik niksi karsilastiran calisma yoktur. Yapilan
calisamalarda PV’ lerin akut rekonneksiyonu ya da geg rekonneksiyonu degerlendirilmistir.
Calismamizda 1si-stire parametreleri olarak belirlenen minumum 1s;, minimum 1stya ulasma
siresi, saguma derecesi, soguma siresi, 1IsSinma siiresi ve esik 1siya ulasma siresi ile akut
rekonneksiyon arasinda iliski bulunmus, ancak klinik niks arasinda iliski saptanmamustir.
Ghosh ve arkadaslarinin yaptigi calismada ge¢ AF rekirrensi olan hastalar calismaya alinmis
ve PV’lerin geg rekonneksiyonunu ile 1si parametreleri iliskisi incelenmistir. ilk ablasyon
sonrasi tekrar ablasyon islemine alinan hastalarin 7’ sinde (%14) tim venlerin atrial dokudan
izole oldugu tespit edilmistir. Diger hastalarda en az bir PV’'de rekonneksiyon tespit
edilmistir. Ancak bu hastalarin hepsi klinik olarak niksi olan hastalardir. Humera ve
arkadaglarinin yapmis oldugu prospektif calismada 12 AF'li hasta alinmis, bu hastalara
kriyobalonablasyon islemine aindiktan 8-12 hafta sonra kontrol elektrofizyolojik
degerlendirme yapilmistir.[131] Ablasyon sonrasi yapilan elektrofizyolojik calismada
PV’lerin 42'sinde (%88) izolasyonun devam ettigi, elektriksel rekonneksiyonun 4 hastada
meydana geldigi tespit edilmistir. Bu hastalardan birinde iki vende birden rekonneksiyon
gelismesine ragmen klinik AF niiksti gozlenmemistir. Diger taraftan tim venlerin izolasyonun
sirdigi bir hastada ise AF rekirrensi tespit edilmistir. Bu cercevede klinik olarak niks
olanlarda PV sinyali tespit edilemeyegi gibi, niks olmayanlarda PV sinyali tekrar ortaya
cikabilir. Isi-sire parametrelerinin akut rekonneksiyon ile iliskisi, klinik niks ile bu
nedenlerle bulunamamis olabilir. Kriyobalon ablasyon ile AF tedavisi uygulanan hastalarda
uzun donemde klinik niuksi PV rekonneksiyonu agisidan karsilastiran calisma yoktur.
Calismamizda da niks olan hastalara tekrar elektrofizyolojik degerlendirme yapilmamustir.
Kronik PV rekonneksiyonu ile klinik sonlamm noktalar: arasindaki iliski tartismali olmasina
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ragmen guvenli ve etkin bir uygulamanin kalict PV izolasyonu ve iyibir sonlamm noktas

saglayacag diustinilmektedir.
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6. CALISMANIN KISITLILIKLARI

Galismamizin kisithliklarindan biri, galismamizin retrospektif bir ¢alisma olmasidir.
Klinik olarak niks olan grupta ve niks olmayan bir kontrol grubunda elektrofizyolojik
yapilmamis olmasi Ozellikle geg rekirrensin degerlendirilmesinde veri eksikligine neden
olmus olabilir. Akut rekonneksiyonun degerlendirlmesinde daha fazla hasta populasyonu ile
analiz yapmak daha giicli sonuclar elde etmeye neden olabilir. Benzer sekilde geg rekirrensin
151 parametreleri agisindan degerlendirilmesinde daha fazla sayida hastaya ihtiyag vardr.
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7. SONUC

Guntimtzde atriyal fibrilasyonlu hastalarda siniis ritminin stirdirdlmesinde kriyobalon
ablasyon etkin ve guvenilir bir tedavi yontemidir. Kullanirminmin yayginlasmasi ile ablasyon
sonrast AF tekrart 6nemli bir sorun haline gelmistir. Yapilan calismalarda islem 6ncesi ve
islem sirasindaki degerlendirmelerde AF tekrarinin belirleyicileri Gizerinde durulmustur. islem
srasindaki  parametlerinin - dikkatli incelenmesi de islem basarisimm  6ngdrdirmede
kullanilabilir. Bu parametrelerden 1si-siire parametreleri akut islem basarisim belirlemede
Ongordurtct olarak kullanlabilir. Minimum 1s1 derecesi, minumum 1siya ulasilan sire,
soguma siresi,soguma derecesi 1sinma siresi ile akut niks arsinda anlamli iligki vardir ve
soguma siresi ile soguma derecesi akut niksiin gucli ve bagimsiz éngdrdurictsudur. Isi
parametrelerinin akut niks ile anlamli olan iligkisi klinik niksile yoktur. Klinik niksiin islem
ile ilgilili parametreleri kullamlarak dngérdirilmesi icin daha kapsamli calismalara ihtiyag

vardir.
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